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Chez les Chevres algéroises en 1907 


Par Les D's Epmonp SERGENT, V. GILLOT er G. LEMAIRE 


Nos connaissances sur l’épidémiologie de la fiivre méditer- 
ranéenne ont fait un grand pas lorsque, le 14 juin 1905, Thé- 
mistocle Zammit, membre de la Commission de la Royal Society 
chargée de |’étude de cette maladie, découvrit qu’une infection 
naturelle par le Micrococcus melitensis existe chez les Chévres de 
Vile de Malte. La commission a conclu de ses recherches qu’a 
Malte la moitié des Chévres est atteinte de fievre méditerra- 
néenne, et que chez le dixiéme d’entre elles le microbe passe 
constamment dans le lait '. 

Le Jait infecté, ingéré par des Singes, leur donne presque 
toujours la fiévre méditerranéenne. D’autre part, a partir de 
juillet 1906, le lait de Chévre que buvaient les soldats et les 
marins en garnison a Malte ayant été remplacé par du lait 
condensé, le nombre des cas a promptement diminué et a «té 
presque nul en 1907. 

Le role du lait de Chévre dans l’épidémiologie de la fiévre 
méditerranéenne étant ainsi établi, il était indiqué d’étudier 
Vinfection naturelle des Chévres dans les villes, comme Alger, 
ou sévit cette maladie. C’est ce que nous avons fait durant 
"été 1907. 

Chéevres algéroises. 


Les Chevres laitiéres sont 4 Alger en majorité de race mal- 
taise; on trouve aussi un certain nombre de Chévres espa- 


1. Reports of the Commission for the investigation of mediterranean fever, 
under the supervision of the Royal Society, part VII, p. 4. 
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enoles, et des produits croisés. Nous n’avons pas vu, a Alger- 
ville, une seule Chévre de race indigéne. Les chevriers sont 
presque tous maltais, quelaues-uns sont espagnols. La plupart 
habitent la partie du faubourg Bab-el-Oued que l’on appelle la 
Carriére, ot beaucoup sont groupés dans la petite rue de 
la Vigie. Les Chévres y vivent enfermées dans des étables, en 
général basses, mal aérées, trop petites, au sol mal pavé et 
coupé de rigoles & purin difficiles 4 nettoyer. La pature leur 
est offerte dans des mangeoires communes, de chaque coté 
desquelles elles sont attachées et dans lesquelles les chevriers 
marchent souvent pour traverser |’étable. Ges Chévres ne sor- 
tent que le matin vers quatre heures et demie: chaque troupeau 
se rend au « poste » qui lui est fixé en ville par la municipalité. 
La, les Chévres stationnent au milieu de la chaussée, souvent 
couchées parmi les immondices, ou bien pénétrent dans les 
couloirs, les cafés. Le chevrier les trait & tour de role sur le 
trottoir pour remplir les tasses et écuelles de toutes sortes de 
ses clients. A chaque quart de litre de lait de Chévre, mesure 
ordinaire, ilajoute d’office une cinquantaine de centimétres cubes 
de soi-disant lait de Vache apporté de l’étable dans un bidon. 
Un certain nombre d’acheteurs boivent ce lait séance tenante. 
A sept heures du matin, toutes les Chévres ont repris le chemin 
de l’étable qu’elles ne quitteront pas jusqu’au lendemain. Beau- 
coup de ces Chévres cheminent muselées. Il est enfin des che- 
vriers qui gardent continiiment leurs Chévres a l’étable. On sait 
qua la Valette, au contraire, on voit des Chévres circulant. 
dans les rues toute la journée de 6 heures du matin 4&9 heures 
du soir. 
Technique employe. 

Nous avons prélevé, au poste ou dans les étables, du lait & 
toutes les Chéevres fournissant du lait a Alger au moment de notre 
enquéte. Il manquait done les Chévres pleines ou indisponibles. 
Le lait était recueilli dans des tubes flambés débouchés sous le 
jetde lait. Sur chaque tube une étiquette indiquait le numéro du 
troupeau et le signalement de la Chévre ou, le cas échéant, son 
nom. Le lait était porté de suite au laboratoire, trois gouttes 
(1/10 de c. c.) étaient ensemencées sur gélose inclinée, et une 
goutte était diluée dans neuf gouttes d’eau distillée stérile con- 
tenue dans un verre de montre flambé. Ces dix gouttes étaient 


s 
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mélées a dix gouttes dune émulsion, dans de l’eau distillée 
stérile, d’une culture d'un M. melitensis d’origine humaine, ce qui 
donnait une dilution du lait au 1/20. L’agglutination était 
observée macroscopiquement dans des tubes de 6"/™ de dia- 
métre intérieur, puis microscopiguement : les résultats de la 
culture étaient recherchés pendant 10 jours au moins ; ceux de 
Vageglutination étaient observés au bout de quelques heures 
de 24 heures, de 48 heures. 
Résultats. 

Le tableau suivant groupe les troupeaux suivant la situation 

de leurs étables: 
Quartier Bas-eL-Ouep. 


NUMERO NOMBRE LAITS LAITS A 
du troupeau. de Cheévres. agglutinants, M. melitensis. 


Rue de la Vigie, 


ocococococr 
- Ke 


0 
0 
0 
0 
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Rue de N.-D... 
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QUARTIER DES TAGARINS. 


NUMERO NOMBRE LAITS LIATS A 
du troupeau. de Chévres. agglutinants. _M. melitensis, 


10 
13 


Quarriers DE Musrarua-Betcourr. 


Isolés 
les uns 23 4 


9 
7 
0 
des autres. : 


Quartier Du Ruisseau. 


Totaux 46 trou- 609 Ché- 26 lacto- 2 pseudo- 
peaux. vres. réactions melitensis 


positives. isolés. 


Le tableau suivant indique, pour chaque quartier, le nombre 
de Chévres laitiéres en 1907, et parmi elles le nombre des 
ynfectées (a lactoréaction de Zammit positive) : 


NOMBRE} NOMBRE DE 


TIERS TRC X No 
QUAR JUPEAUX Nos de Chévres.|Chévres infectées. 


De la Préfecture. ... 1, 7, 20, 38, 38, 44, 44, 49 129 44 


Iintre Ja rue Bab-el- 
Oued etlarue Randon. 


Des rues de la Lyre 
et de Chartres......../6,410, 44, 15,16, 25, 28,30, 44, 54 


De la Casba, au-des- 
sus de la rue Randon. OFS 125220 Sie oe 
Ee 
Des Tournants Rovigo. 3, 21, 22 


Du faub. Bab-el-Oued. | 12, 18, 26, 28, 35, 42, 44, 45, 47,53 


Du faub. Mustapha- 
Belcourt 2,4, 23, 46, Do 


—————— 


Du faub. du Ruisseau. 24, 34 


2 
2 
6 
0 
a 
0 
ee 
0 
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Ce tableau montre que la traite et la vente du lait de 
Chévre dans les rues ne s’operent que dans les quartiers 
ouvriers d’Alger. Le quartier oi va le plus grand nombre de 
Chévres infectées est celui de la « Préfecture », bien connu 
comme le quartier le plus malsain, 4 tous les points de vue, de 
la ville d’Alger. 

Remarques. 


Une seule fois lagglutination fut immédiatement complete 
par la lactoréaction : le lait de cette Chévre (troupeau n° 38) 
agglutinait méme au 1/120. Nous en isolames un petit Micro- 
coque présentant tous les caractéres du M. melitensis, sauf la 
‘faculté d’étre agglutiné par un sérum typique '. La lactoréaction 
de cette Chévre fut constatée durant les mois de juin et de 
juillet, puis on nous empécha de revoir la Chévre, sous des 
prétextes divers, Le lait d'une Chévre du troupeau n° 7, qui 
agglutinait au 1/20, contenait également un pseudo-melitensis 
non agglutiné par un sérum typique (sérum de Chévre indigéne 
ou de Macacus inuus moculés avec un M. melitensis @origine 
humaine). Plusieurs de ces iroupeaux furent examinés a diffé- 
rentes reprises au cours de l’été, avec des résultats analogues 
chaque fois. 

Dans le troupeau n° 35, on put procéder & la fois a la séro- 
réaction et ala lactoréaction: les 4 Chévres dont le lait agglu- 
tinait avaient en méme temps un sérum agglutinant, méme 
soumis & une dilution supérieure au 1/100; une cinquiéme 
Chévre, dont le lait n’agglutinait pas, avait un sérum ageglu- 
tinant. 

Il est notable que les 26 latoréactions positives ont été 
trouvées dans 11 troupeaux. On avait déja remarqué a Malte que 
Pinfection des Chévres n’est pas sporadique. mais frappe d’habi- 
tude plusieurs Chévres dans un méme troupeau. 


Si nous comparons nos résultats avec ceux de la commission 
anglaise 4 Malte, nous voyons que 

1° A Malte toutes les Chévres sont de race maltaise. A Alger. 
il y a un certain nombre de Chévres espagnoles ; 
2° A Malte, en 1906, le nombre de Chévres laitiéres était de 


4, Zammit a aussi isolé du lait un Microcoque présentant ces caractéres. (Ren. 


seignement inédit, ) 
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17,488 pour 183.231 habitants. A Alger, en 1907, le nombre de 
Chévres donnant du Jait ne dépassait pas 609 pour une com- 
mune de 97.400 habitants. (A Malte 1 Chévre pour 10 per- 
sonnes, a Alger 1 Chévre pour 159 personnes) ; 

3° A Malte, les Chévres sont toute la journée en ville. A 
Alger, on les rencontre durant 2 heures a peine de la matinée ; 

4° A Malte, la lactoréaction de Zammit est positive dans 
30.450 0/0 des cas, la lactoculture dans 5 4 10 0/0 des cas. A 
Alger, la lactoréaction n’est positive que dans 4 0/0 des cas, et 
la lactoculture n’a pas encore isolé un M. melitensis typique. 

Nous ajouterons qu’’ Gibraltar, en 1905, sur 254 Chévres 
maltaises, espagnoles ou de sang mélé, 2 seulement avaient un 
lait agglutinant, et le M. melitensis fut isolé d’un de ces deux 
laits '. 

Résumé. 


Nous avons examiné, durant l’été 1907, le lait des 
609 Chévres fournissant a cette époque du lait a la ville d’Alger. 
Nous avons trouvé que le lait de 26 d’entre elles (4, 2.0/0) agglu- 
tinait un M. melitensis typique retiré du sang d’un malade, ce 
qui indiquait que ces Chévres avaient été récemment infectées. 
Sauf 2 cas particuliers, ces laits agglutinants ne contenaient 
pas, au moment de la recherche, de microbes identiques au 
M. melitensis. 

On peut remarquer que Vinfection naturelle des Chévres 
algéroises est moindre que celle des Chévres de Vile de Malte 
(+, 2.0/0 au leu de 30 2-50 0/0). Cela tient peut-étre a ce 
qu’elles ne sont pas, comme celles-ci, toutes de race maltaise 
pure, mais assez fortement mélées de Chévres espagnoles. 

4. Horrocks, Reports, part V, p. 59. 
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Dans le village de Kléher (Oran) en 1907, 


Par tes D's EpMonn SERGENT srr BORIES (p’Arzew) 


Nous avons constaté, en 1907. grace a la séroréaction, qu'un 
certain nombre de cas de fiévres 4 rechutes de la région d'Arzew 
(Sainte-Léonie, etc.) classées, faute d’éléments précis de 
diagnostic, comme fiévres typhoides. relevaient en réalité de la 
fiévre méditerranéenne. 

Nous avons résolu d’étudier lépidémiologie de ces cas dans 
le village fort éprouvé de Kléber, qui offrait & ’observation cet 
avantage d’étre isolé. Ce village est bati sur les contreforts 
sud du Djebel-Orous qui le séparent de la mer, 29 kilométres 
a Pouest de la ville d’Arzew, et &154 metres d’altitude. 

Larégion est formée de collines arrondies, coupées de ravins 
peu profonds; le terrain est siliceux et calcaire, les eaux abon- 
dantes sont bonnes. Une route qui se détache, vers le nord, de la 
grande voie Arzew-Oraa, se termine a Kléber. Les habitants que 
le dernierrecensement porte & 1,025, dont 450 francais,diminuent 
de nombre. Laruine de la principale richesse du pays, la vigne, 
les contraint au départ *. 

Notre étude a eu pour but de rechercher la nature et lim- 
portance du réservoir de virus, et le mode de contamination 
probable. Nous relevons dans le tableau suivant les données 
intéressantes & ce point de vue, tirées de examen et de Vin- 
terrogatoire des malades, de l’examen des Chévres et des 
autres animaux domestiques qui vivaient dans le voisinage des 


malades. 
1. Nous avons été tres bien reeus par le maire de Kléber, M.Chansor, et par 
tous les colons & qui nous avons euaffaire, et qui nous ont donné toutes les faci- 


lités de recherches. 


Bee og Oi 


218 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 
ig ® a Buvait |g o| $4 5 spank D vi 
ol aad el See lee] Sf, | an (BE) SES late anny 285 
NUMERO | £33 |o|m@ee|Qs| réactions 32/557 | maux | Ses 
= r= Ge AlES Eee 52 positives. a ee 3% 2 5 8 | domes- ag 2 
Zi pa o> |Z chéevres *|Z 5] A= = | tiques. 
q 2|438 = 
4 mois 5 juin “: 
nl Th. {49} fév.- 3 1/100 imm., eae 
(Ste Léonie) juin 5 sept. Serle 
1907 4/30 imm. | JOU 
ie ipa tee juin 
6 mois 1/100 imm. aa 
: Bouilli 
2 Fe 0 eh a) eo an ee 
+ : sept. 1/100imm.| vos 
1907 &sept. | J 
1/30en24£h. 
~\emois| | 28 juin i 
Fre: los janv.-| . |1/100imm. eae 6 0 
=9l avril | © | 4 sept. telsit 
1907 1/30 en 24h.|P- 
Employeur 2 au |5tquidis 4 
des deux 41 | 1/20 |4 Porc.) mulet 
précédents en. | Q0hiens jau 4/20 
17 48h. |4 Chat.) inim 
5 mois 28 juin | Bouilli 
3 L. R. 193] mars- 4/100 imm.] N’aime 
: juil. 4 sept. pas A au 
__| 1907 1/30imm. | le lait-} | 4/20 
6 mois Jamais ish 
aah @. |,of avril- 4 sept. Ne Lae 
. Benn Gis sept. 1/50imm. | aime 
1907 pas " 
Smois| | 28 juin 28 juin 
. eG juin- 1{/A00en%h. easel es 0 
: bane Sa rok pe "| Bowiiti | 7 20 no. 
1997 1/30 en 24h. 0 
3 mois 
7 R.A. [24] Jarp- | 4 & sept. ‘ 
: sept. 1/20en 24h.) Uru 
1906 ‘ 
sal —|—— 6 0 
8 RP. 25)"4996°| | fmpossible 
4 mois Jamais 
S gx| fév.- | 9 |4 sept. 1907) bu. Ne 
’ Spices mai 1/30 cen24h.| Vaime 
1906 pas 
4 mois 
10 Me T, [82 ae Impossible 
1906 
2 mois Tou 
+ avril- 4 sept, read 
| M. P. 44 mai 1/30en2th, jour Ss 
1907 bouilli 
Le sérum d’aucun de ces malades n’agglulinait le B. typhique. 
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Le tableau suivant montre Vinfection danimaux domes- 


tiques dans les familles ot aucun cas de fievre méditerranéenne 
? , , 
na ete connu. 


: 
IN°s |Tnitiale du Nombre et 
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ices Chévres ities animaux Scéroréections positives. 
SWINGS domesti- 
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La réaction agglutinante nétait considérée comme positive 
quwaprés examens macroscopiques et microscopiques concor- 
dants. 

Remarques cliniques. — Tous ces cas furent fort graves, de longue durée 
et surtout douloureux. La convalescence était en général lente, l’amaigris- 
sement et l’affaiblissement considérables. 

— S.-B. @ perdu 33 kilos en 4 mois (tombé de 95 a 62 kilos). Sch. G, a 
maigri de 12 kilos, H. de 41 kiios. 

— Les swewrs furent remarquables chez S. B. que lon changeait de linge 
plusieurs fois par nuit. 

Les douleurs rhumatismales furent intenses chez Sch. G, et L. KR. que 
soignait M. le Dr Bordéres, de Saint-Cloud, chez M. P. (souffrances intolé- 
rables) chez M. T. Un autre malade : R. P. ainsi que Sch. G. et L. R. ont 
souffert longtemps de sciatique, surtout au déclin de la maladie. 

— Sch. G, et L. R. ont eu de la pleurésie, de la pneumonie au cours de 
leur infection (Dr Bordéres). 

— Presque tous ces malades, sans avoir de vraies épistaxis, mouchaien! 
du mucus sanguinolent. 


RESERVOIR DE VIRUS. 


Au moment de notre enquéte, 8 personnes possédaient a 
Kléber un sérum agélutinant. Leur maladie remontait parfois ? 


on 
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ahs ; 
un an (R. P. n° 8) owdunan et demi (S. B. n° 9, M. P. n® 11). 
Parmi les animaux vivant sous le méme toit que ces personnes, 
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Plan de Kléber. 


3 Chevres sur 36 avaient un lait agglutinantau 1/20 en 48 heures, 
et 1 Kquidé sur 5 un sérum agglutinant au 1/20 immédiatement. 

Nous avons étendu le cercle des recherches et avons examiné 
le lait de toutes les Chévres laitiéres de Kléber. Actuellement. ces 
Chévres sont toutes de race espagnole. Il y a quelques Chévres 
maltaises dans la ville voisine d’Arzew', et, d’aprés certains 
renseignements, il y aurait eu, il y a quelques années, des 
Chévres maltaises & Kléber méme. Mais ceci n'a pas pu étre 
démontré, et, en 1907, il n’y en avait pas dans ce village. A 
Kléber, un chevrier communal rassemble chaque matin, au son 
de la corne, les Chévres de tous les colons, qu’il conduit aux 
champs et qu’il ne raméne dans leurs étables qu’a la tombée de 
la nuit. Le nombre total des Caprins est de 650, dont 303 seu- 


lement donnaient du lait lors de notre enquéte. 
1. Dans la ville d’Arzew, le laitde 35 Chévres de race espagnole fut examiné 
le 5 juin 1907. = 0 agglutination. 
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Courbe du malade n° 4. (Sainte-Léonie. } 
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Le 28 juin, vu 122 Chévyres, lactoréaction positive 2 fois, 
lactoculture nulle. 

Il n’y a pas eu de fiévre méditerranéenne connue dans les 
familles Ch. et Ol. A qui appartiennent ces 2 Chévres. 

Le 4 septembre, vu /outes les 303 Chévres laitiéres : 10 lacto- 
réactions positives. 

Le pourcentage des Chéevres a lactoréaction positive est donc de 
3.3 0/0. 

Le 4 septembre, vu 27 Kquidés: séroréaction au 1/30, posi- 
tive 4 fois. 

Le 4 septembre, vu 5 Chiens ou Chats : séroréaction posi- 
tive 1 fois. 

Un Cheval et une Anesse (appartenant 4 2 indigénes diffé- 
rents) ont un sérum agglutinant immédiatement au 1/30 et en 
24 heures au 1/100. IL est 4 noter que ces indigénes ont pu avoir 
des malades dans leur famille, sans appeler le médecin. 

En somme, chez 1,025 habitants, nous comptons au mini- 
mum 8 séroréactions positives au 1/30. 

Chez 303 Chévres, 10 lactoréactions positives au 1/20. 

Chez 27 autres animaux domestiques, 5 séroréactions positives 
au 4/30. 

Ces chiffres donnent impression que le réservoir de virus 
nest pas, & Kléber, uniquement caprin, mais qu’il y a lieu de 
tenir compte de infection répandue chez les Hommes et chez 
les animaux domestiques autres que les chevres. 


MOobES DE CONTAMINATION. 


Nous remarquerons d’abord que |’épidémie de 1906-1907 a 
revétu une allure familiale : un seul de nos malades a présenté 
un cas isolé dans sa famille (no 5). 

Les autres au contraire se groupent ainsi : 

— Ne 2 et n° 4 ont eu un employeur commun chez qui ils 
ont travaillé Pun aprés l’autre. 

— N°3 et n° 6 sont parents et vivent ensemble. 

—N° 7 et n° 8 sont fréres et vivent ensemble. 

4. Nous disons au minimum, parce que nous n’avons pas recherch4 la séro- 
réaction chez tous les habitants. En dehors des cas faisant penser cliniquement a 


la fiévre méditerrancenne,nous avons examiné le sanz de 8 personnes, dont plu- 
sieurs buvaient du lait de Chévre cru, sans résultats positifs. 


“, 
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— N°Y et n° 10 sont frére et sceur et habitaient chez leur 
mére au moment de leur infection. 

— Ne 11 a un frére quia présenté en méme temps que lui 
les mémes symptomes. Le diagnostic de fitvre méditerranéenne 
nest pas douteux. Mais ce jeune homme n’apas pu étre examiné: 
il faisait son service militaire au moment de notre enquéte. 

Piqure des Moustiques. Les seuls Moustiques vus 4 Kléber sont 
des Culex. L’existence des Anophélines y est probable, celle 
des Stegomyia trés improbable. Kafin il est impossible d’y admettre 
la venue des Moustiques marins (Acarlomyia maria. Sergent. 
syn. Acartomyia zammiti Theob.) incriminés par E.-H. Ross et 
G. Murray-Levick. La mer est a 6 kilométres de distance, et 
en contre-bas de 154 métres. 

Ingestion de lait de Chévre. Sur les 9 malades ouconyvalescents, 
4 seul boit le lait de Chévre cru, 4 prennent ce lait, mais toujours 
bouilli, 2 n’en prennent que rarement, et toujours bouilli, et 
enfin 2 ne prennent jamais de lait de Chévre, qwils n’aiment 
pas. Le cas du jeune Ir. L (n° 4) est intéressant : il n’a aucun 
gout pour le lait de Chévre, et n’en boit que rarement, et bouilli, 
Il a été malade a 23 ans. Son frére Fr. J. au contraire 
(26 ans) aime & l’extréme le lait de Chévre, qu'il boit cru a toute 
heure du jour. Il n’a jamais été malade. Nous signalerons que 
M™eG. (n° 5), quia souffert d'une fiévre sévére, a nourri au sein. 
pendant les 3 premiéres semaines de sa maladie, son enfant 
Gr. C. agé de 22 mois. Celui-ci ne présenta aucun signe de lin- 
fection et sonsérum sanguin n’agglutinait pas. 

Contact des hommes ou des animaux malades. — Kn présence 
de Vinfection relativement restreinte du troupeau de Chévres, 
on peut se demander si les personnes infectées, ou les 
animaux domestiquesinfectés, autres que les Chévres ne jouent 
pas un réle dans la propagation de la maladie & Kléber. La 
Commission dela Royal Society a montré que la bactériurie est 
fréquente dans la fi¢vre méditerranéenne. 

Les observations de Fr. L. (n° 4) et de H. (n° 2) sont inté- 
ressantes a cet égard. Ces 2 jeunes gens sont de familles diffé- 
rentes (le premier Alsacien,le second Espagnol) qui habitent fort 
loin Pune de l’autre (voir le plan). Nous avons vu que Fr. L. ne 
buvait pas de lait de Chévre. Dans sa famille, ot. tout le monde 
en boit. nous avons recherché la sévoréaction sans succes chez 
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sa mere et son frére, qui, d’ailleurs, n’ont jamais présenté les 
symptomes de la maladie. H. (n° 2), de son cété, ne boit jamais 
de lait cru. 

Ces deux jeunes gens ont été successivement gargons de 
ferme chez M. A, D. La, d’aprés leurs renseignements concor- 
dants, et lestermes mémes de la lettre que nous a écrite M. A. D., 
ils ne s’oceupaient jamais des Chévres « quils n’ont jamais 
touchées »; ces Chevres passent la journée avec le troupeau 
communal et ont une étable spéciale que jamais les garcons de 
ferme Fr. et H. n’ont eu a nettoyer. Ils s’occupaient exclusi- 
vement des Chevaux et Mulets, au nombre de 5. Le sérum de 
1 Mulet agglutinait notre M. melitensis typiqueau 1/20, immédia- 
tement (en présentant le phénoméne paradoxal : au 1/20 agglu- 
tination complete et immédiate, au 1/10, agglutination compléte 
au bout de 15 heures seulement); le sérum des autres Equidés 
agglutinait aussi, mais plus faiblement. 

Ces 2 garcons de ferme nese sontdone surement pas infectés 
par le lait de Chévres, et ont soignésuccessivement les mémes 
bétes de trait, dont lune au moins est infectée. Il est rationnel 
de supposer que l’infection peut leur venir de ces bétes. 

Résumé. — Le village de Kléber, ot sévit depuis au moins 
deux ans une fiévre méditerranéenne dont certaines formes 
sont graves, comptait, en été 1907,un minimum de 8 personnes 
a séroréaction positive. Lalactoréaction indiquait une infection 
du lait de 10 Chévres sur 303, soit 3,3 0/0. Enfin, sur 41 autres 
animaux de ferme examinés, Chevaux, Mulets. Anes, 
Chiens, etc., 6 possédaient un sérum agglutinant. 

On peut se demander si, dans le cas particulier de Kléber, 
le réservoir de virus, au lieu d’étre surtout caprin, comme a 
Malte, ne serait pas constitué principalement par les anciens 
infectés des Hommes et des autres espdces animales. A cette 
maniére de voir viennent apporter leur appui les observations 
de malades n’ayant jamais bu de lait de Chévre cru, et celles 
des deux garcons de ferme dont la contamination parait bien 
due au contact de Mulets infectés. 
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ETUDES SUR LA FIEVRE  MEDITERRANEENNE 


Recherches expérimentales en 1907 


Par ce Dt EDMOND SERGENT. 


Les études épidémiologiques faitesa Alger et dans le village 
de Kléber (Oran) ont montré que Vinfection, par le Micrococcus 
melitensis, des Chevres laitiéres de ces deux localités est infé- 
rieure & celle des Chévres de Vile de Malte : & Alger: 4,2 0/0. 
A Kléber : 3,3 0/0. 

On peut rapprocher de ces faits les constatations de Gillot et 
Lemaire & Alger, et de nous-méme & Kléber, de cas de fitvre 
méditerranéenne sans ingestion de lait, de Chévre. 

Pour expliquer ces cas, on peut émettre Phypothése d'une 
contamination par le contact durine d@hommes ou d’animaux 
infectés. On sait, en effet, que la bactériurie est fréquente 
chez des malades et des convalescents pendant de longs mois 
ou méme des années '. 

On a done voulu: 

1° Se rendre compte de la réceptivité des Chévres indigénes 
de l’Algérie pour le M. melitensis, et de la transmission de 
celui-ci par leur lait ; 

2° Mesurer la facilité relative des différents modes d’entrée 
possibles du virus dans lorganisme d’animaux sensibles, tels 
que les Singes. 


I 
CHEVRE ALGERIENNE 


Une Chévre de race indigéne, allaitant un jeune chevreau, 
est achetée & la campagne ; la lactoréaction et la séroréaction, 
recherchées plusieurs fois, sont négatives. 

Le 6 juillet, elle regoit sous la peau les microbes de 3 tubes 
(gélose inclinée) d’une culture de 8 jours (origine sang humain). 


1. Pour tous les faits déji connus auxquels je fais allusion, je renvoie aux 
remarquables séries de recherches de la Commission of the Royal Society a Malte, 


dont les Rapports ont paru en 7 fascicules, de 1905 4 1907. (Harrison and Sons, 
Londres). 
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Séroréaction Positive. Lactoréaction Positive 

9 juillet. 0 1/20 ff) 

Vee 1/50 + 4/100 O 0 
13 ayes 1/100 + imméd. + en 24h. 

1h — 1/300 + imméd, 1/2000 O + = 

16 — 4/180 + ae ee 

1S 1/300 4. 1/30 + 1/100 début en 24 h. 
59 | 1/1000 + 1/20 + 

23, 25, 26 juillet. 1/400 + imméd. 1/20 + 

5, 40, 20, 28 aout. 4/100 + 4/20 O « 

10, 25. 29 sept. 4/100 + 1/20 0 

3, 10, 14, 46 octobre.| 1/100 + 1/20 ) 

45 nov. 3, 10 déc. 1/400 + Sécrétion lactée tarie. 


| 


Kn résumé, la séroréaction est toujours aussi nette aprés 
6 mois, la lactoréaction n’a été positive que le 1° mois. 

Les lactocultures faites enméme temps que les lactoréactions 
n ont jamais donné de résultat positif. 

L’urine de cette Chévre, examinée le 5 et le 15 aout, 
n’agglutinait pas le M. melitensis et, ensemencée, ne donnait pas 
de culture de ce microbe. 

Le chevreau, dont le sang a été examiné aux mémes dates 
que celui de la Chévre, qui a continué a Vallaiter jusqu’a la 
fin, n’a jamais eu le sérum ageglutinant. 

-La Chévre et le chevreau vivent depuis octobre dans un 
parc commun avec 1 autre Chévre, 1 bouc, 2 brebis dont le 
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sérum n’était pas agglutinant ala date du 3 décembre. L’expé- 
rience de contamination par contact continue. 

De V’expérience précédente, il résulte que le lait dune 
Chévre indigéne d’Algérie, inoculée sous la peau, n’a contenu 
que durant 23 jours l’agglutinine spécifique et jamais le M. meli- 
tensis. 


ul 


DIFFERENTS MODES DE CONTAMINATION 


Il faut d’abord préciser les formes cliniques de la fiévre 
méditerranéenne chez le Macacus inwus, originaire d’Algérie, 
dont je me suis servi, et qui ne réagit pas au virus comme les 
autres Macacus inoculés par la Commission de la Royal Society 
a Malte. 

Fiévre méditerranéenne et M. inuus. 

Certains Singes n’ont pas paru souffrir de leur infection. 

Quelques-uns au contraire perdent l’appétit, Pentrain, et 
subissent un amaigrissement trés considérable. Les manifes- 
tations ecchymotiques sont particuliéres et sont surtout 
nettes & la face, dont nous avons noté dans plusieurs cas 
Vaspect vultueux. Les conjonctives sont injectées. Comme, en 
méme temps, tout le visage est trés amaigri, et revét une expres- 
sion triste et souffreteuse, le masque du Singe malade est trés. 
caractéristique. Ces cas graves s’accompagnent de melaena, qui 
dure plusieurs jours, fort abondant. J’ai vu un cas de mort 
rapide par hémorrhagie intestinale (n° 17). Les Singes ayant eu 
du melaena sont morts, sauf un (n° 40) déja assez agé, qui a 
bien résisté et a fini par guérir complétement. Les morts se 
sont produites aux 24°, 49° et 134° jours. 

Les Singes n’ont pas eu de diarrhée banale. 

La température normale chez les M. inwus subit d’assez 
fortes oscillations, ce qui nécessite une grande prudence dans 
Vinterprétation des courbes obtenues. (Voir la courbe du Singe 
sain n° 32.) 

La moitié des Singes infectés n’ont montré aucune éléva- 
tion de température ; ceux qui ont été inoculés sous la peau 
ont tous eude la fiévre atteignant 40° aprés 2 ou 3 jours d’incu- 
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bation, et pendant 3 ou 4 jours seulement. Plus tard, certains 
avaient encore des poussées thermiques qui étaient peut-tre 
des rechutes. (Voir les courbes des n° 25, 44, 48.) Chezle n° 45. 
infecté par instillation de l’émulsion dans les culs-de-sac 
conjonctivaux, la fiévre s’est montrée 6 jours aprés linstilla- 
tion. 

Le pouvoir agglutinant est apparu au moment de l’acmé 
thermique chez deux Singes (25 et 44) inoculés sous la peau, 
mais chez un troisiéme inoculé de méme (n° 48), le pouvoir agglu- 
tinant a été nul, bien qu il y aiteu une courbe d’élévation ther- 
mique. Le méme Singe fut réinoculé avec la méme dose 18 jours 
aprés la 1"° inoculation; deux jours apres, son sérum commen- 
cait a agglutiner, mais il ne se produisit aucune élévation ther- 
mique. 

Le pouvoir agglutinant, une fois établi. persiste encore aprés 
six mois sauf dans un cas :le Singe(8), contaminé par instillation 
dans les culs-de-sacs conjonctivaux le 27 septembre, a un sérum 
fort agglutinant le 10 octobre. Le pouvoir baisse vers le 5 no- 
vembre, est nul le 12 novembre, et remonte le 3 décembre. 

Chez les M. inwus, le taux de lagglutination ne dépassait 
pas, en général, le 1/500 (compléte macroscopiquement en 
24 heures) L’agglutination au 1/100 était parfois immédiate. 

A aucun moment je n’ai pu isoler par culture le M. melitensis 
dusang ou des organes des M. inwus. 

Il a été recherché, sans succés, dans le sang de la veine 
saphéne, au moment de |’élévation thermique, dans les pre- 
miers jours de la maladie, avant et apres l’apparition du pou- 
voir agglutinant. Il a été de méme recherché en vain. dans le 
sang du cceur de tous les Singes morts ou sacrifiés. 

Hla é&térecherché dans tous les organes (en particulier dans les 
ganglions lymphatiques) de Singes sacrifiés aux 1°", 51°, 97°jours 
apres l’infection. 

Un Singe, en particulier, a été inoculé sous la peau. puis 
sacrifié 2 heures plus tard: il fit impossible de retrouver le 
M. melitensis, au lieu dinoculation. dans le sang du coeur, dans 
Ja rate, les ganglions et les différents organes. 

L’urine en particulier n’a jamais contenu le M. melitensis, 
dans les échantillons prélevés sur les Singes vivants ou sur les 
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Courbe du singe no 48. 
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Crest ce qui explique les résultats des expériences suivantes : 

Singes infectés et sains se succédant journellement dans la méme 
cage. — Les Singes n° 48, n° 25, infectés depuis le mois d’aout, 
sont -changés decage tous les jours jusqu’au mois de décembre, < 
et, dans leur cage salie, of l’on laisse les mangeoires souillées, 
les débris de nourriture et les ordures, sans aucun nettoyage, 
ils sont remplacés chaque jour par 2 Singes neufs, n° 30 et 32, 
qui, en décembre, ne présentent: encore aucun signe d’infection. 

Singes infectés et sains, de méme sere, ou desexe différent, coha- 
bitant dans la méme cage. — Dans une cage ont véeu ensemble i 
5 mois les 2 Singes males: 44, infecté depuis le mois d’aodt et 
PT, qui ne se contamine pas. 

Dans une autre cage vivent pendant 5 mois aussi le Singe 
male (36 m.); le Singe femelle (36 f.) tous deux infectés, avec 
un Singe male sain (36 t.) qui ne se contamine pas. 

Essais de contamination. — L’urine des Macacus inuus infectés 
ne contenant pas le M. melitensis, j étais a Vabri des difficultés 
causées a la Commission de Malte par la bactériurie constante 
des Macacus dont elle se servait. 

Les différents modes de contamination dont il a paru inté- 
ressant de rechercher le degré relatif de facilité ont été : 

L’inoculation sous-cutanée ; 

L’ingestion : 

Le contact par la peau: 

Le contact par les muqueuses. 

Technique. — Le microbe employé était un M. melitensis 
isolé par Lemaire du sang périphérique dun malade. On se 
servait de cultures sur gélose de 8 jours. 

L’inoculation sous-cutanée se pratiquait sous la peau du 
ventre. 

Pour Vingestion, le Singe est maintenu par un aide a demi 
renversé en arriére, d'une main on appuie sur les molaires 
inférieures pour abaisser le maxillaire inférieur, et de Vautre 
main on fait tomber goutte & goutte [’émulsion de microbes 
dans Varriére-bouche. 

Pour amener le contact cutané, l’émulsion est versée sur la 
toile métallique de 2 centimetres d’ouverture de maille qut 
forme les 6 cotés de la cage, il n’en reste que quelques gouttes 
sur les fils de fer. Le fond griliagé de la cage est toujours & plu- 
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sieurs centimetres du plateau 
dans lequel repose la cage sur 
des pieds métalliques. Les Singes 
étaient choisis indemnes de toute 
blessure apparente, on ne leur 
faisait pas de prise de sang avant 
Vexpérience. Lacage ainsisouillée 
étaitisolée des autres par des cloi- 
sons de tole. On la laissait en état 
pendant 24 heures, sans donner 
de nourriture aux Singes. Puis la 
cage et le plateau étaient lavés au 
crésyl, les Singes douches a l'eau 
crésylée; on les nourrissait en- 
suite, et lon commengait a pra- 
tiquer les examens de sang. 

Sur les muqueuses on laissait 
tomber l’émulsion goutte a goutte, 
en tenant la seringue a plusieurs 
centimetres de distance. Pour 
Vinjection intravaginale et intra- 
rectale, il était fait usage d’un 
tube de caoutchoue trés mou pour 
ne pas éroder la muqueuse. 

Les prises de sang pour lasé- 
roréaction étaient faites, comme 
chez Vhomme, a la face dorsale 
des phalangettes. 

Dansletableau suivant. toutes 
les expériences de contamination 
figurant sur la méme ligne hori- 
zontale ont été pratiquées avec la 
méme dose de virus, donnée une 
seule fois. On remarquera que, 
dans les expériences dites « de 
contact par la peau », la quantité 
d’émulsion en contact avec la 
peau est bien plus faible que 
celle qui a été ingérée dans Pex- 
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périence de comparaison dite « d’ingestion », le liquide versé 
sur la toile métallique coulant dans le plateau, tandis que per 
2 buccam pas une goutte n’était perdue. Le Macacus inuus étant 
er un animal assez résistant & Vinfection méditerranéenne, des 
=~ doses assez fortes ont été employées (le raclage de plusieurs 
i 2 ; ; j 
; tubes de gélose chaque fois). On appelle temps d’incubation, 
3 dans le tableau suivant, le temps qui sépare le moment de la 
; tentative @infection, de celui ott apparait le pouvoir agglu- 
a tinant dans le sérum. Ci-dessous, un zéro signifie : pas d’in- 
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Sans vouloir tirer de conclusions fermes d’un aussi petit 
nombre d’expériences, on peut cependant, étant donné les 
conditions propices a la comparaison ot l’on s’est placé, remar- 
quer que l’ingestion ne semble pas constituer un mode de péné- 
tration plus facile que les autres modes pour le M. melitensis. 
Dans un cas, l’infection ne s’est pas faite, dans les 3 autres 
cas l’incubation a été aussi longue ou plus longue que dans les 
expériences par « contact des muqueuses », ou par « contact 
cutané ». 

. On peut remarquer encore que le contact d'une cage souillée 
pendant 24 heures a contaminé, 3 fois sur 4, des Singes en bon 
état, bien que les microbes qui sont restés en contact avec les 
parois de celle cage aient été bien moins nombreux que dans la 
dose ingérée de force en totalité. 

Le contact se réduit en somme a& une inoculation sous- 
cutanée, la peau et les muqueuses 
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Dans le milieu militaire o& ont été appliquées les conclu- 
sions prophylactiques de la Commission de Malte, le rempla- 
cement du lait de Chévre par le lait condensé a presque fait 
disparaitre la maladie. Mais c’est que ce milieu est spécial, 
isolé, et qu’d part la contamination par les prostituées (possible 
en certains cas), la plus grande cause d’infection des marins et 
des soldats par l’élément civil vient des matiéres alimentaires. 

Pour la population civile, au contraire, le genre de vie 
favorise toute les formes de propagation du virus. Les 
quartiers misérables, ot domine la fitvre méditerranéenne a 
Alger, sont ceux oti les ruelles mal odorantes sont souillées 
(urine du haut en bas. La malpropreté des logis et des gens 
réalise toutes les conditions de nos expériences de contact avec 
les Singes. Dans le milieu campagnard de Kléber, le contact 
forcé des animaux de ferme infectés, de leurs harnais, de leurs 
litiéres constitue, on peut Vadmettre, une cause dinfection 
facile. On peut rappeler, & ce sujet, que les Macacus de la 
Commission de Malte s’infectaient d’une facon presque certaine 
si urine de Singes malades passait sous leur cage. L’infection 
naturelle des Chévres elles-mémes ne parait pas se faire par 
Vingestion de lait dans les premiers mois de leur vie, mais plu- 
tot par le contact des mains au moment de la traite et peut-étre 
par le contact de Purine des Chévres ou des chevriers infectés. 

On peut conclure que la fiévre méditerranéenne semble étre 
une enzootie des Chévres de race maltaise, qui a rayonné hors 
de Malte (Gibraltar, Kspagne, Italie, Afrique du Nord, Indes. 
Transvaal) @ la suite des Anglais ou des Chévres de race mal- 
taise. Cette enzootie peut s’étendre & tous les animaux domes- 
tiques et & !homme lui-méme. L’exerétion des Microcoques par 
le lait (Femmes, Chévres), ou par urine, entraine deux modes 
principaux de contamination: par ingestion du lait, par le con- 
tact de Purine (ou du lait), Yun ou Vautre de ces modes jouant 
le réle le plus important, suivant le milieu. 


Une Conception générale des anticorps et de leurs effets 


3° Les anticorps normaux. 
Par M. NICOLLE 


Ce qui va suivre termine lasérie des études que nous avons 
consacrées aux anticorps, avec la collaboration des docteurs 
Pozerski et Abt. 


INTRODUCTION 


Dans notre premier travail, il a été admis que l'économie 
modifie les antigénes, grace aux anticorps normaux qu’elle 
contient. On a considéré également comme hors de doute que 
ceux-ci représentent la source des anticorps artificiels, dont 
la création ex nihilo demeurait totalement incompréhensible. 
Enfin, on ajoutait : « Pareil phénoméne (de différenciation) se 
manifeste sous des influences inconnues, au sein de l’organisme 
normal; et c’est pourquoi, selon les espéces et les individus, 
les humeurs ou extraits cellulaires possédent déja, vis-a-vis de 
tels ou tels antigénes, une activité marquée, source de la résis- 
tance et de la sensibilité des sujets neufs. » On nous objectera, 
de suite, que le sérum d'un animal, réfractaire vis-a-vis d’une 
toxine ou d’un microbe donnés, peut étre dénué des propriétés 
thérapeutiques attendues; et, qu inversement, ces propriétés 
ont été parfois rencontrées chez des espéces parfaitement sen- 
sibles. Nous répondrons a la premiére objection : 1° que la 
résistance tient, dans certains cas, a un manque daffinité pour 
les antigenes ; 2° que, dans les autres cas, on n'a point vu des anti- 
corps qui existaient en réalité. N’oublions pas que nos méthodes 
sont encore trés imparfaites et que, par exemple, jusqua 
la découverte du proeédé Bordet-Gengou, on était incapable de 
mettre les lysines en évidence, 1a ot leur concentration demeure 
faible. N’oublions pas non plus quon a pu sadresser avec 
succes aux cellules, lorsque l’examen des sérums restait néga- 
tif. Voici, pourle démontrer, deux exemples topiques, emprun- 
tés & Gengou : le sérum de cobaye ne dissout pas les hématies 
WVoie, les extraits leucocytaires les dissolyent — le plasma de 
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chien ne possvde point d’action bactéricide sur le b. charbon- 
neux, les extraits leucocytaires se montrent actifs. — Nous 
répondrons, inversement, la seconde objection : 1° que la sensi- 
bilité tient, sans doute, dans certains des cas envisagés, & une 
affinité exagérée des cellules pour les antigenes ; 2° que, dans les 
autres cas, on a vu des anticorps qui nexistaient pas en réalité. 
C’est-a-dire que effet observé doit étre rapporté, suivant les 
circonstances, soit & un antigéne, soit a un agent chimique, 
présents dans les sérums, et non point & un anticorps.— Et nous 
ajouterons qu’on n’était guére capable, jusqu ici, d’orienter les 
recherches d’une maniére bien précise, puisque, sur 6 types 
d’anticorps existants, on n’en connaissait que 4 et que le role 
respectif des coagulines et des lysines restait totalement 
insoupgonne. 

Ceci posé, résumons ce que lon sait actuellement, con- 
cernant les anticorps normaux et indiquons ensuite comment 
il est possible, avec nos idées, d interpréter les phénomeénes de 
résistance et de sensibilité naturelles, 


ANTICORPS NORMAUX 


Certains sérums jouissent de propriétés antitoxiques 
indéniables; d’autres manifestent une influence inverse (c’est 
ainsi que les sérums de chévre et de lapin favorisent l’action 
dela toxine tétanique — Ricketts et Kirk). — Beaucoup de sérums 
précipitent les albuminoides, certains contiennent des albumi- 
nolysines (Wassermann et Bruck). — Faut-il insister sur le 
nombre considérable de cytotoxines naturelles aujourd’hui 
connues ? 

La concentration des anticorps normaux demeure souvent 
faible, avons-nous dit, au sein des humeurs; d’ot une plus 
grande thermolabilité (considérée, a tort, comme caractéristique 
des soi-disant « opsonines » normales) et un moindre pouvoir 
fixateur, bien établis par les travaux de l’Kcole d’Ehrlich. 


RESISTANCE ET SENSIBILITE NATURELLES 


L’existence d’anticorps normaux déja spécialisés et leur 
identité avec les anticorps artificiels correspondants prouvent 
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clairement que, derriére les facteurs d’ordre général : espece 
aninale, age, individu... qui semblent régir directement la résis- 
tance et la sensibilité naturelles, se cachent, dans la majorité 
des circonstances, de simples différences qualitatives et quan- 
titatives de ces anticorps. 


On a indiqué, lors du premier travail, comment il fallait 
concevoir le conflit des « toxines solubles » avee Vorganisme sen- 
sible. Les toxines n’agissent sur l'économie que si celle-ci libére 
les poisons vrais qu’elles recélent ; Vimpossibilité de raccourcir 
le temps d’incubation au dela d’un certain minimum, quelle que 
soit la dose de poison brut introduite, confirmerait, s'il en était 
besoin, la théorie lytique que nous soutenons. — L’organisme 
réfractaire doit son état privilégié soit a absence de fixation de 
la toxine (comme l’a observé Metchnikoff, pour divers animaux 
inférieurs), soit a la libération excessivement lente du poison 
vrai (chez les grenouilles maintenues & 8° — Morgenroth), soit 
enfin, certainement, a un pouvoir coagulant trés marqué (dans 
les autres cas). — Chez Jes espéces sensibles, les accidents con- 
sécutifs a administration des « toxines solubles » varient suivant 
le poison, sa quantité et son mode d’introduction. La toxine 
tétanique ne donne jamais de lésions locales (la plus grande 
partie du poison va aux centres nerveux; le reste est détruit 
lentement par les ¢léments « non nobles »); la toxine diphté- 
rique en détermine toujours avec les faibles doses et jamais 
avec les fortes (consommation de la lysine disponible et gene 
apportée & sa régénération du fait de l'empoisonnement), On 
connait les divers types de tétanos : musculaire, splanchnique... 
On sait, enfin, que les toxines se manifestent localement, 
selon leur nature et leur activité, par des congestions, des 
cedémes, des eschares (libération de plus en plus rapide du 
poison vrai, par les celluies « non nobles » ); qu’au niveau des 
éléments nerveux leur présence donne lieu a des phénoménes 
d’excitation ou de paralysie; et que les troubles qu’elles pro- 
voquent du cété de la nutrition générale affectent une allure 
plus ou moins vive et entrainent des conséquences plus ou 
moins graves, suivant les circonstances. — La résistance aux 
toxines peut étre soit augmentée, soit diminuée, par Vinjection 
de poisons ou de sérums « thérapeutiques » homologues 
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(« immunisation » active ou passive), de sérums neufs, de 
substances variées..., en vertu de mécanismes qui seront 
discutés, une fois pour toutes, & propos des microbes vivants. 


L’immunité naturelle vis-a-vis des albuminoides et des celiules 
« inoffensifs » est due (couramment — car ily a, dans certains 
cas, absence de fixation ou d’englobement)a la prédominance des 
coagulines; aussi le développement artificiel des lysines ren- 


verse- t-il les conditions normales et détermine-t-il des hypersen- 


sibilités quelquefois excessives. —L’étude dela maladie sérique 
nous a prouvé qu'un albuminoide, non immédiatement toxique, 
peut ledevenir au bout de plusieurs jours, s'il s’est formé de la 


lysine avant sa disparition totale. De méme, pour les hématies- 


non immédiatement « solubles » dansles humeurs. Sil’on injecte 
des globules rouges de boeuf au lapin, ils disparaitront peu & 


peu, en 2-3 jours; vers la fin, se produira une crise hémoglo- 


binurique courte et intense, & la suite de laquelle la lysine 
spécifique, n’ayant plus d’hématies a détruire, s‘accumulera pro- 
gressivement dans les humeurs (Sachs). 

La sensibilité aux albuminoides et cellules « toxiques » ne fait 
que traduire, objectivement, la Ivse, si facile, des « endo- 
toxines brutes » correspondantes. Le développement artificiel 
de coagulines intervertit les conditions normales ; mais l’immu- 


nité, obtenue presque toujours avec peine, offre rarement une 
intensité marquée. 


Vis-a-vis des microbes (pathogénes) vivants, supposés réduits 
a leurs « endotoxines », la résistance et la sensibilité naturelles 
apparaissent encore comme intimement liées au jeu des coagu- 
lines et lysines normales. Chacun sait qu’il est des résistances 
absolues et des sensibilités extrémes, de la part de telles ou 
telles espéces animales et vis-a-vis de tels ou tels germes; 
les exemples abondent. La résistance absolue se manifeste 
par Vabsence complete de tout symptéme morbide. Les 
microbes sont détruits « silencieusement », ce qui impose 
Vidée d’une prédominance des actes coagulants; ils doivent 
done étre détruits avec une certaine lenteur (Vexpérience 
montre, en effet, que les germes végétatifs et surtout les 
spores peuvent persister quelquefois assez longtemps au 
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sein de Vorganisme naturellement immun). L’extréme sensibi- 
lité, quiressortit en fin de compteadlinsuffisance numérique des 
de ix sortes d’anticorps (les lysines conservant, cependant, une 
prédominance relative), se reconnait au libre développement 
microbien, dont les conséquences varient pour chaque cas par- 
ticulier. Entre les deux modes réceptifs opposés de l'économie, 
se placent tous les intermédiaires imaginables. — Des que la 
résistance cesse d’étre absolue, apparait immédiatement l’intoxi- 
cation, caractéristique de la dominance des lysines. Il n’y a que 
demi-mal, lorsque celles-ci demeurent assez abondantes et ne 
trouvent, devant elles, que des quantités modérées d’antigenes 
vivants. Ici s’applique, mieux encore qu’au cas des sujets 
« immunisés », la phrase suivante de notre communication a la 
Société de Biologie : « il faut’ s’empresser de reconnaitre que 
les lysines rendent journellement des services! ». Si donc les 
microbes sont détruits aprés une courte phase de multiplication, 
Vempoisonnement, obligé, demeurera tolérable. Sinon, on assis- 
tera & une intoxication de plus en plus marquée et, a la limite, 
les sujets pourront mourir guéris. — Des que la destruction des 
germes cesse d’étre totale, tout est fini, dans les maladies aigués ; 
dans les affections chroniques, au contraire, le conflit continue 
parfois trés longtemps, voire indéfiniment (inutile de revenir 
sur ce sujet). 

On change les conditions de la lutte entre Vorganisme neuf 
et les microbes, en agissant sur le premier ou sur les seconds, 
(ou encore, naturellement, sur les deux). Supposons la virulence 
constante, puisque nousavons ditne pas vouloir aborder, aujour- 
@hui, la question de l’adaptation microbicnne; et occupons- 
nous, @abord, des moyens de modifier la résistance des animaux. 
On peut vaincre la sensibilité naturelle (quand elle existe, bien 
entendu), c’est-’-dire augmenter la résistance — ou vaincre 
Vimmunité naturelle (quand elle n’est pas absolue), ce’ est-a-dire 
augmenter la sensibilité — en recourant: al’ « immunisation » 
soit active soit passive, comme nous le savons déja; a l'emploi 
des sérums normaux, des germes étrangers vivants et morts, 
des « toxines solubles », des substances « indifférentes » ; ou a 


1. Dans Ja méme communication, nous éerivions qu’il faut « s’elforcer de 
provoquer, selon les cas, la formation prédominante de coagulines ou de 
lysines ». Il ya sans dire que la prédominance des lysines ne doit étre considérée 
que comme un pis aller. 
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Vusage des agents chimiques, physiques, mécaniques. Il nous 
faut nous limiter’l’étude rapide de quelques-uns de ces moyens, 
si variés. — D’aprés ce qui a été dit antérieurement, les s¢é- 
rums normaus agissent en vertu d’un mécanisme qui n’est vrai- 
semblablement point univoque, mais quiressortit le plus souvent, 
croyons-nous, aux influences d’anticorps et surtout de coagu- 
lines (on n’oubliera pas, néanmoins, que les sérums peuvent 
jouer aussi un role néfaste, comme nous lavons établi a 
propos de certaines expériences portant sur le bacille mor- 
veux). — Les germes étrangers se comportent de fagon différente 
selon les circonstances. Tantét, ils empéchent l’infection, grace 
i une faculté antigéne trés marquée et s’exercant parfois trés 
vite, que double une faible toxicité (inoculation des mélanges : 
pneumobacille + b. charbonneux); tantot, ils laggravent, pour 
des motifs opposés & ceux qui précédent (histoire de toutes 
les infections mixtes). Plus un germe offrira de « parenté » 
avec un autre et plus il sera capable dimmuniser ou de sen- 
sibiliser vis-a-vis de lui. Il immunisera, lorsqu’il fera élaborer 
i Vorganisme une somme d’anticorps supérieure a celle 
qu'il peut « consommer » (on congoit done qu'il doive étre le 
moins toxique possible, sans quoi I’élaboration serait fatale- 
ment génée) ; il sensibilisera, dans le cas inverse. — Passons 
sur les toxines solubles, dont Vinfluence se montre toujours 
défavorable, ainsi qu'il fallait sy attendre. — Les substances, 
ites indifférentes (expériences d’Issaéff), déterminent en réalité 
certaines Iésions des éléments avec lesquels elles entrent en 
contact forcé et les produits intra-cellulaires, libérés lors du 
conflit, agissent vraisemblablement a la fois par les anticorps et 
les antigénes quils contiennent. — L’étude des autres agents, 
et notamment des agents chimiques, nous entrainerait trop 
loin; elle sera faite ailleurs et plus tard. 

Voyons, maintenant, comment on peut modifier les conditions. 
de la lutte entre l’organisme et les microbes, en s’adressant 2 
res derniers. La virulence ayantété supposée immuable, restent 
la voie d’introduction et la dose. Nous avons insisté, & maintes 
reprises, sur l’importance du mode d’administration des anti- 
génes au point de vue de la prédominance des phénoménes 
de lyse ou de coagulation; ilnous faudrait donc nous répéter 
ici, besogne superflue. — Quant aux relations mutuelles de 
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la dose et de la virulence, elles ont été étudiées de trés prés dans 
notre travail sur la morve, auquel nous renvoyons le lecteur. 
Ajoutons que les germes morts, fatalement inoculés avec les 
germes vivants et en quantité d’autant plus grande que le virus 
administré est moins actif, favorisent l’infection &la maniére 
des «mauvais ) germes étrangers dont nous parlions tout & 
lheure; mieux encore, puisque homologues. (Courmont avait 
entrevu, Jadis, ce mécanisme.) 

On ne s’étonnera pas que nous soyons excessivement bref 
au sujet des effets de infection (lesquels manifesteat &nos yeux 
le degré de sensibilité initiale et consécutive des animaux, c’est- 
a-dire le bilan originelet les fluctuations ultérieures deleurs anti- 
corps). Bornons-nous done a rappeler l’extréme variété : des 
lésions locales (en rapport avec la vilesse de décoagulation des 
germes) — des lésions a distance (consécutives ou non a une 
lésion locale visible): — des phénomenes généraux (traduisant 
un retentissement plus ou moins étendu sur les divers appareils 
etla nutrition globale) — du mode évolutif (affections aigués et 
chroniques ; irréguliéres et cycliques ; crises; rechutes ; terminai- 
son mortelle; guérison, suivie ou non d@immunité, suivie ou 
non d’hypersensibilité, suivie & la fois d’immunité et hypersen 
sibilité). Ces effets, si variés, de l’infection devront étre méti- 
culeusement analysés dans chaque cas particulier et, pour en 
expliquer la genése, il faudra tenir compte non seulement 
des « endotoxines », mais encore des « toxines solubles » 
coexitantes. 


Paris, sepLlembre 1907. 


VAMERTUME DU LAIT ET DES FROMAGCS 


ETUDE D’UN CAS PARTICULIER 
Pan MM. A. TRILLAT er SAUTON 


Avant d’aborder la partie expérimentale de notre sujet, il 
est utile d’exposer l’état actuel de la question, et de résumer 
les principaux travaux qui ont été faits sur l’amertume du lait. 

La premiere partie de ce travail est done consacrée a cette 
courte bibliographie; la dewxtéme comprendra notre étude 
expérimentale. 


I 


ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE 


Un nombre déja considérable d’auteurs se sont occupés de 
VYamertume du lait. Les premiéres observations remontent 
assez loin, puisque Borrichius (Coll. acad., p. 224) signale en 
1766 le cas d’un lait de femme devenu amer, aprés ingestion 
absinthe. 

Mais les premiéres observations sur l’amertume du lail, 
nayant pas une particularité d’alimentation comme origine, 
peuvent étre attribuées & Pasteur (C. R., LIT, 1861) qui a indi- 
qué que le lait bouilli devenait fréquemment amer quand on 
Pabandonnait & lui-méme, pendant quelques heures. 

Cette méme observation a fait ’objet dun travail de Nae- 
geli (Theorte der Gdhrungs Miinchen, 1879, p. 103) qui attribue 
Vamertume du lait & Vaction d’organismes résistant a la tem- 
pérature de l’ébullition. 

Duclaux (Annales agronomiques, 1878) 4 montré que le 
Tyrothrix geniculatus pouvait, en présence d’oxygéne, pro- 
duire dans le lait une substance amére. 

Contrairement aux observations des précédents auteurs, 
Meiss| (Deutsch. Chem, Gesell., 1882, XV, 1259) attribue le 
phénoméne, en dehors de toute action microbienne, A une 
altération de la caséine. 

Loew (Deutsch. Chem. Gesell., 1882, XV, 1482), dans une: 
critique du travail de Meissl, pense également que l’amertume 
du lait résulte d'une décomposition de la caséine; mais, selon 
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lui, cette altération est due & l’action de bactéries non détruites 
par le chauffage. 

D’aprés Leibscher (Wiener landw. Zeitung., 1883) l’amer- 
tume serait probablement attribuable & la présence d’une 
variété du Proteus vulgaris. 

Dans son premier travail sur la question, Hueppe (M7tt. a. 
d. k. Gesundhectsamt., 1879, p. 103) attribue le phénoméne & 
Paction du Bacillus butyricus. Les expériences de Krugger 
(Milchzeitung, 1890, p. 349) et de Bleisch (Zedtsch. f. Hygrene, 
XH, 1893, p. 81) semblent confirmer cette opinion. 

Looffler (Berl. Klin. Wochenchr., 1887, p. 630) n’attribue 
pas, comme la plupart des auteurs déja cités, l’'amertume du 
lait 4 un microbe déterminé; mais il montre que divers orga- 
nismes, produisant des peptones et de l’acide butyrique, peu- 
vent la former. 

Le bacille, isolé du lait doux par Weigmann (Milchzectung, 
1890, n° 38, p. 743) et qui communique au lait stérilisé un gout 
amer, n’appartient pas au groupe des microbes auxquels Leoef- 
fler attribue l'amertume; car il ne coagule pas le lait et ne 
peptonise pas la caséine. Le microcoque isolé par Conn (Cen- 
trall. f. Bakter, IX, 1891, p. 252) @un échantillon de créme 
amer, coagule au contraire le lait, avec formation d’acide 
butyrique. 

D’aprés Girard (Journ. d’agr. prat., 1891, p. 489). dont l’ob- 
servation confirme celle déja citée de Borrichius, l’amertume 
immédiate du lait résulte de l’ingestion de certains aliments 
(absinthe, aloés, gentiane etc.,) par la vache. Elle se déve- 
loppe parfois, par une cause inconnue, seulement plusieurs 
heures apres la traite. Girard fait observer que la saveur de ce 
lait est douce, avec un arriére-gott amer. Le fait se produit 
surtout dans les étables mal tenues. 

Freudenreich (Annales de Microg., VII, 1895, p. 1), signale 
également, dans un important travail sur la question, lin- 
fluence de l’alimentation; mais il insiste surtout sur les causes 
d’origine microbienne. Il montre qu'un grand nombre de bac- 
téries sont susceptibles de produire le phénoméne et il décrit 
sous le nom de Micrococcus case’ amari, un nouveau microbe 
isolé d’un fromage de Berne, provoquant l’amertume du lait en 
48 heures, 2 37°. Cet organisme, a la fois producteur d’acides 
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et liquéfiant la gélatine, forme dans le lait des peptones, sub- 
stances également produites par d’autres microbes du_ latt 
amer. Freudenreich a fait, sur la nature de la substance ameére 
de ce lait, de tres intéressantes observations. En outre, il a isolé 
de la creme un autre microbe, le Bacillus liquefaciens lactis 
amari, qui communique au iromage frais une saveur amére. 

Dammann (Centralbl. f. Bakter. 1897, p. 258) signale un 
cas de lait amer, qu’une extréme propreté dans la tenue de 
Vétable et des soins minutieux & la traite, ont fait disparaitre. 
Le lait amer était pauvre en matiére grasse; il en fallait 18 
litres pour faire une livre de beurre, tandis que 14 litres de 
lait normal suffisaient. Aussi auteur attire-t-il Vattention sur 
Vimportance pratique de l’amertume du lait. 

O’Collaghan (New-South. Wales Agr. Gaz., vol. X, p, 882, 
1899) donne le nom de Saccharomyces lactis ’ une levure confé- 
rant au lait un gout piquant, amer, avec production d alcool. Il ne 
décrit pas cet organisme, dont le nom avait déja été donné par 
d’autres auteurs 4 d’autres levures du lait ou du képhir. 

La formation de lamertume par un organisme producteur 
d’alcool a été également signalée par Harrison. (Revue générale 
du lait, 1902, p. 457) qui a décrit, sous le nom de Torula 
amara, un ferment actif du lactose, provoquant en 6 heures a 
37°, !amertume du lait stérile. Il a isolé cet organisme de cen. 
taines d’échantillons de fromages et de lait, de bidons ayant 
contenu du petit lait... etc., dans une étable trés mal tenue. 


* 


Attribuant l'amertume a une cause tout a fait différente de 
celles invoquées par les précédents auteurs, Ottomar Henzold 
(Melchzeitung, 1902, n° 52), fait intervenir Vaction de Poxyde 
de fer contenu dans le sel marin employé, pour expliquer 
Pamertume de certains beurres. 

Hesse (Molkereizectung, 1906, n° 11) rejette cette explica- 
tion de l'amertume du beurre. Pourtant il admet que la pre- 
sence de sels de fer, dans les récipients rouillés, peut proyo- 
quer cette saveur dans le lait, par suite de la formation de lac- 
tate de fer. Il cite certaines autres causes, déja connues 
d’amertume du lait (alimentation, age de la vache, action des 
microbes... etc.), et il montre que, contrairement & lavis de 
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certains auteurs, l’acide butyrique ne peut pas communiquer 
au lait le godt amer. 

Steinegger (Molkereizeitung, 1906, XX, n° 1) tient pour insi- 
gnifiante Pinfluence de Valimentation de la vache sur lamer- 
tume du lait et c’est plutot aux affections de la mamelle qu'il 
attribue le phénoméne. Le lait amer peut étre produit par les 
quatre quartiers de la mamelle ou par un seul ou par plusieurs; 
la mastite semble en étre la cause la plus fréquente. Ce lait pré- 
sente une composition anormale, ainsi que cela résulte des 
analyses de Steinegger et Allemann (Revue gén. du lait, 1905, 
p- 415). 

On sait que certaines solutions de peptones possédent un 
arriére-gout amer et peuvent étre engendrées par quelques bac- 
téries. Partant de cette observation, plusieurs savants font 
intervenir la formation de peptones pour expliquer l’amer- 
tume. 

C’est ainsi que dans son second travail sur le lait amer, 
Hueppe (Berl. Klin. Wochenschr., 1891, p. 717) attribue le phéno- 
méne ala production de peptones et, & Vappui de cette opi- 
nion, il cite le fait que toutes les bactéries isolées des laits 
amers sont des espéces peptonisantes, liquéfiant la gélatine. 

Bondzinski (Ann. de Mikrog., Vl, 1895, p. 11) a trouvé 
(),8 0/0 de peptones dans un lait ensemencé par le Micrococcus 
casec amar’. Nous citerons encore le bacille de la pomme de 
terre et le Bacellus liquefaccens casec amari qui, cultivés dans 
le lait, y forment des peptones. 

Il nous parait donc hors de doute que la présence de ces 
substances peut accompagner celle de l’amertume. 

Mais ’'amertume n’est pas lige & la présence des peptones. 

On rencontre, en effet, des laits trés amers ne donnant 
aucune réaction de ces produits. Par contre, des laits riches 
en peptones ne présentent aucun gotit amer. Ainsi, des bacté- 
ries, comme le Proteus vulgaris, forment des peptones dans le 
lait, sans le rendre amer. 

On peut d’ailleurs, dans certains cas, constater dans le lait 
la présence de substances améres. qui ne sont pas des pep- 
tones. Qu’il nous suffise, & l’appui’ de cette these, de citer 
Vexpérience de Freudenreich qui, d'un lait, ensemencé avec 
son Micrococcus casei amari, a isolé un résidu amer, ne conte- 
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nant pas trace de peptones, mais des substances analogues, au 
caramel. 
Bee 

De l'ensemble de ces travaux, on peut conclure que lamer- 
tume du lait résulte soit d’un état particulier de l’animal qui le 
produit, soit d’une action microbienne. 

Dans le premier cas, elle est perceptible immédiatement 
apres la traite et peut étre produite par différentes causes, 
telles que Vingestion de certains aliments, lage de l’animal, 
une lactation avancée et surtout certaines affections de la 
mamelle. 

Dans le deuxiéme cas, c’est-4-dire quand elle est due a une 
action microbienne, Ja saveur amére ne se développe dans le 
lait que plusieurs heures aprés la traite. Elle peut résulter de 
Vaction d’organismes trés différents. Il n’y a donc pas, a pro- 
prement parler, un groupe spécial de « bactéries du lait amer » 
comme il existe un groupe de ferments lactiques, et l’amer- 
tume du lait n’est pas un processus spécifique complétement & 
part. 


La notion qui se dégage dés maintenant. a la suite de cette 
étude bibliographique de la question, est que l'amertume du 
lait se produit dans un grand nombre de cas, par des causes 
trés différentes et diversement interprétées. Nous verrons plus 
loin qu'il est possible de rattacher certaines d’entre elles & une 
méme origine et que plusieurs observations des auteurs cadrent 
avec nos résultats. 

Nous ne séparerons pas, dans notre étude, l’amertume du 


lait de celle du fromage, les deux phénoménes ayant d’étroits 
rapports entre eux. 


I 
PARTIE EXPERIMENTALE 


Ka examinant un grand nombre d’échantillons de laits 
amers, nous avons reconnu qu ils se différenciaient nettement 
des échantillons de laits normaux en ce que leur distillat four- 
nissait les réactions communes aux aldéhydes et qu’on y pou- 
vait déceler la présence de l’ammoniaque. Ces observations ont 
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été la base de notre travail expérimental que nous exposerons 
de la maniére suivante : 

A. Recherche et dosage des aldéhydes dans les laits et les 
fromages amers; 

B. Origine des aldéhydes dans les laits et les fromages 
amers. 

C. Reproduction artificielle de ’amertume par ensemence- 
ment approprié. 


A. Recherche et dosage des aldéhydes dans les laits et les 
fromages amers. 


Choix @une méthode. — Le choix d’une méthode de dosage 
des aldéhydes appropriée & nos essais a fait de notre part objet 
dune étude attentive. Les trois procédés les plus actuellement 
suivis sont les suivants : le procédé & la rosaniline bisulfitée, 
celui au chlorhydrate de métaphényléne-diamine de Bela de 
Bitto; enfin celui de Barbet et Jandrier & hydroquinone. Tous 
trois reposent sur des évaluations colorimétriques. 

La méthode au chlorhydrate de métaphényléne-diamine ne 
nous a pas paru assez sensible; quant d celle de Barbet et Jan- 
drier, trés recommandable pour le dosage des aldéhydes dans 
les liqueurs aleooliques, nous avons reconnu quelle devenait 
défectueuse en présence de sels ammoniacaux dont lentraine- 
ment risque de se produire au cours des distillations et peut 
colorer la solution @hydroquinone utilisée pour le dosage. 

Nous avons done eu receurs & l’ancien procédé au bisulfite 
de rosaniline malgré ses imperfections. ll est en elfet basé sur 
une réaction commune & ungrand nombre d’aldéhydes eta leurs 
dérivés comme les acétals; sa sensibilité varie d’une aldéhyde 
’ Vautre; la coloration obtenue n’est pas proportionnelle a la 
quanuté d’aldéhydes; enfin elle est influencée par la tempéra- 
ture, la durée de contact et le titre alcoolique des solutions. De 
la, les différences considérables dans les évaluations selon les 
auteurs; aussi estimons-nous nécessaire de décrire le mode opé- 
ratoire suivi quand il s'agit de desages d’aldéhydes. 

Tout d’abord nous nous sommes assurés, une fois pour toutes, 
que la réaction aldéhydique de nos liqueurs distillées était bien 


Sobre Are ese eee ae PS ek eee ee Pe ee ee 
rT Leer a arin P ee ‘ 


‘Peal eae 


a ye 


i 


250 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


due, pour la plus grande Bete a la présence de l’aldéhyde- 


acétique. ‘dy 
En effet. en les traitant par de la diméthylaniline suivant un, 
mode opératoire déja décrit par Pun de nous *, nous avons pu 


isoler un corps bien cristallisé fondant a 70° et que nous avons. 


identifié avec le dérivé tétraméthylé du diphényléthane : 
2 we | 4 _ CHE}, 
cant [C8 Ht Az eis |? 


qui ne peut étre formé que par Paldéhyde acétique. 


Nous nous sommes attachés & faire les comparaisons colori- — 


métriques entre des solutions de méme concentration. Dans ce 
but, nous avons commencé par déterminer approximativement 
les doses d’aldéhydes contenues dans les laits et les fromages- 
amers, ce qui nous a permis, apres quelques. tatonnements, de 
faire des solutions types d’un titre voisin des liquides aldéhydi- 
ques extraits de ces laits ou de ces fromages. Les solutions. 
titrées étaient nouvellement préparcées, pour chaque série d essais, 
en dissolvant les quantités d’aldéhydate d’ammoniaque corres— 
pondantes. 

Knfin dans quelques cas particuliers, nous avons effectué 
les distillations de nos liquides dans un courant d’acide carbo- 
nique, pour éviter ’oxydation des traces d’alcool qwils conte- 
naient. 

Recherche des aldéhydes dans les laits amers. — Nos essais ont 
porté sur des laits rencontrés amers ourendus amers par ense- 
mencement avec le Bacillus subtilis, auquel on attribue Pamer- 
tume fréquente du lait bouilli, ou le Baeillus lactis amari de 
Freudenreich, Aprés un séjour de deux a trois jours & Pétuve & 
30°, ces laits ont été traités de la maniére suivante pour la 
recherche des aldéhydes. 

Mode opératoire. — 50 c. ¢. de lait, étendus de leur volume 
deau distillée sont Iégérement acidifiés par Vacide sulfurique 
au 1/10 cette addition d’acide est surtout nécessaire quand on 
opere comme nous le verrons plus loin sur unm fromage alcalin. 
dans lequel Valdéhyde se trouve a I’état d’aldéhydate W@’ammo- 
niaque. On recueille par distillation la moitié du liquide, en ayant 
soin d’entourer le réfrigérant de glace et de recueillir le distil- 
lat par un tube effilé dans un flacon refroidi par un mélange de 


1. Bulletin de la Société chimique 1900, p. 18: 
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glace et de sel marin pour éviter toute perte d’aldéhydes. On 
procéde alors au dosage par la méthode colorimétrique. 

On a eusoin, dans tous ces essais, d’opérer comparativement 
avec des laits non amers, dans des conditions rigoureusement 
ideatiques. Les laits ensemencés ont toujours donné, contraire- 
ment aux laits témoins, la réaction des aldéhydes. 

Recherche de Vammoniaque. — Nous avons recherché la pré- 
sence de l’ammoniaque dans ces laits amers, en utilisant la 
méthode a Viodure d’azote, que nous avons décrite dans un 
travail précédent '. Nous rappellerons que notre procédé con- 
siste a traiter par un lait de chaux, le lait préalablement déféqué 
par le trichlorure’diode. La formation d’une abondante colo- 
ration noire, due a Viodure d’azote produit dans la réaction, est 
caractéristique de traces d’ammoniaque. 

Le tableau suivant résume les résultats qualitatifs obtenus 
dans la recherche des aldéhydes et de lammoniaque dans six 


expériences comparatives, 
I 


ET D AMMONIAQUE DANS LES LAITS AMERS 


Aldéhydes. Ammoniaque. 

Pee atacemoinpStenwis@n treo celetramcles ccree ute Néant. Néant. 
ILAM(G arene (ak. ROWONIION Ss pose Sine Reape es Boe Présence. | Présence. 

Te slearticenmoin(sterilisG)c .e emo sacs vases Néant. Néant. 
MrartyvaimeriBeeswOreles|\n, wd cece es calc Présence. | Présence. 

DE Pe Pavgcemolmestertlicches ue. wrest e wise Sante Néant. Neéant. 
DFAItROMMCI Ca SILOLEUESWeesterenya tien cs .lctaerscts © Présence. | Présence. 

LIN, LGA, WAM VOy Nay STKE) USO os seen opton dace Memb gO Néant. Néant. 
Palteanmenrs (Be lACUS GMAT areas ow. + unis: Présence, | Présence, 

Veeatetemoin SlLCrISG% i. cccr.g oy ects wterqunrene Néant. Néant. 
Paihamer (Bin lactis QMant)meccen on... Présence, | Présence, 

VilseanttenomuUsterilisG@es.: qe wrecks race ce Néant. Néant. 
TGALtPAMNGT (eeUACLESUCITIGT Ol nics aide s/s ccties is Présence, | Présence. 


4. Annules de VInstitut Pasteur. Aout 1905. 
2. Il aurait été intéressant de rechercher si la Torula amara de Harrison, qui 
rodvitl’amertumeet est en méme temps un ferment du lactose formait, dans le 
lait, de l’ald¢hyde et de ’ammoniaque. Malheureusement, l’auleur lui-méme n’a 


pu nous procurer cet organisme, , 
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Recherche des aldéhydes dans les fromages amers. — La recher- 
che des aldéhydes nous a donné des résultats encore plus nets 
que ceux obtenus avec les laits amers. Hlle a été effectuée en 
opérant sur 200 grammes de fromages délayés dans 200 c. c. 
d’eau distillée et additionnés de 20 c. c. d’acide sulfurique au 
1/10 pour décomposer I’aldéhydate d’ammoniaque, forme sous 
laquelle l’aldéhyde se trouve dans les fromages alcalins. Cette 
addition d’acide a en outre pour but de régénérer l’aldéhyde des 
diverses combinaisons ot elle est engagée et qui, jointe 
action des levures, expliquent la diminution facile @ constater, 
a la longue, de l’aldéhyde libre. On distille 50 c. c. de liquide 
en prenant les précautions indiquées pour le lait et on procéde 
au dosage. Voici quelques résultats se rapportant a des fromages 
bruts, humidité non déduite. 


I 


TABLEAU INDIQUANT LES DOSES D ALDEHYDES CONTENUES DANS QUELQUES 
FROMAGES 


Nature du fromage. 


CaillG@oinaisseer een 


Hollandienseasseee 
Camembert 


Roquefort 


Gruycére 


Aldéhydes évaluées en 
al iéhyde acétique 0/00 


Traces. 
Traces. 
27 mer. 


Traces. 


Nature du fromage. 


GORY AS eke eee 
Gorgonzola 
Septmoncel ss 4.c8 
Montbrison 
Port-Salut 


Fourme d’Ambert. 


Aldéhydes évaluées en 
aldéhydeacétique 0/00. 


Néant. 


29 mer. 


20 mer. 


47 mer. 
Traces. 


Qn > 
=i mgr. 


B. Origine des aldéhydes dans les laits et les fromayes amers. 


La présence des aldéhydes dans les laits et fromages pour- 
rait tout d’abord s’expliquer par la formation d’une petite quan- 
tté d’alcool provenant du lactose retenu dans le caillé. L’alcool 
peut en effet s’oxyder sous des influences extrémement variées 
et fournir de petites quantités d’aldébyde ‘. 

On sait que certaines levures sont susceptibles de faire fer- 


1. Trittat, C. R. de l’Acad. d. Sc., 1903. 
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menter le lactose en produisant de l’alcool. Duclaux (Annales de 

Vinst. Pasteur, 1, 1887, p. 573) a signalé une levure susceptible ; 
de faire fermenter la totalité du sucre du lait. Adametz (Centralbl. . 
f. Bakter. V. 1889, p. 116) a décrit sous le nom de Saccharo- z 
myces lactis un organisme analogue. D’autres levures ont été 
décrites par Kayser (Ann. de l'/nst. Pasteur, V. 1891, p. 395), 
Grotenfeld, Weigmann,... etc. Beijerinck en a isolé une du 
képhir et.une autre du fromage d’Edam. Une nouvelle levure 
de lactose, distincte des précédentes par certains caractéres bio- 
logiques et morphologiques, a été isolée du fromage de Grana 
par Boccichio, sous le nom de Lactomyces inflans casei grana. 
Nous avons cité plus haut la Torula amara de Harrison. Signa- 
lons encore le Saccharomyces fragilis de Jorgensen (Mikroorg. 
d. Géhrungs, 1898, p. 822) qui semblerait étre le seul véritable 
Saccharomyces faisant fermenter le lactose. 

Mazé (Ann. del’Inst. Pasteur, XVIIl, 1903, p. 41) est parvenu 
plus récemment a isoler de divers fromages toute une variété de 
ces levures. Il a montré qu’elles sont abondamment répandues 
dans les laiteries et qu'on en rencontre dans un trés grand nom- 
bre de fromages, ot elles forment, aux dépens du lactose tou- 
jours retenu partiellement dans le caillé, de petites proportions 
d’aleool. Il a observé, ce qu'il est utile de faire remarquer ici, 
que les milieux alealins favorisaient cette formation dalcool, 
qui peut atteindre 4 a 5 0/0 du poids du lactose mis en expé- 
rience. 

Nous voyons done que Valcool peut se produire dans un 
grand nombre de cas sous linfluence des levures : la présence 
de Valdéhyde acétique peut déja étre expliquée @ priori par 
Voxydation de cet alcool sous de simples influences de contact, 
la levure elle-méme poavant jouer le role d’agent de contact 
par sa grande division. Peut-étre est-ce & ce phénoméne quon 
doit attribuer la formation constante d’aldéhyde en admettant 
méme qu elle serve d’aliment aux levures. 

A Vappui de cette opinion, c’est le cas de citer ici le travail 
de Reeser qui a reconnu qu‘un certain nombre de levures de vin 
ensemencées dans des motts stériles produisaient des quantités 
plus ou moins notables d’aldéhydes *. 

Essais. — Les levures de lactose nous semblaient tout indi- 


1. Ann. de UJnstitut Pasteur, 1893, p. 4. 
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quées pour nous permettre d’examiner expérimentalement la 
question que nous venons-de poser. 

Nous avons done ensemencé une série de flacons contenant 
les uns, du liquide Raulin lactosé et les autres, du lait stérilisé 
avec un certain nombre de levures retirées des fromages. Com- 
parativement a ces essais, d'autres flacons contenant les mémes 
liquides non ensemencés furent simplement additionnés d’alcool, 
afin d’évaluer la part d’aldéhydes provenant de l’oxydation de 
alcool au cours des manipulations. Aprés une semaine d’expo- 
sition dans |’étuve & 30° on a procédé au dosage des aldéhydes, 
par la méthode colorimétrique au bisulfite de rosaniline. 

Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau sut- 


vant : 


lil 


TABLEAU INDIQUANT LES DOSES D' ALDEHYDES PRODUITES SOUS L INFLUENCE 
DES LEVURES 


Aldéhydes 0/00 évaluées en aldéhyde acétique. 
| 

| Origine de la levure. —eeak a 
Liquide Raulin lactosé. Lait stérilisé. 


a 
il Il. Ill. 

Mont-d’Or BAW ee han Traces. 35mgr. 39megr. 35 mer. 
COULG MING ES eaten eee Traces. 37mer. 39mgr. 36 mer. 
Pont-l’Evéque.......... 66 mer. 20mgr. 23 mer. 22 mgr. 
Neufchatele em ace see 84 mer. s5mer. 37 mgr. 38 mer. 
Camvembentoun asec 80 mer. 42mgr. 44mer. 42 mer. 
Témoins alcoolisés...... Traces. traces. traces. 


La fermentation du lactose sous l’influence de ces levures, 
fournit done des aldéhydes en proportions variables, selon la 
race de levure ensemencée et la part d’aldéhydes provenant de 
Voxydation de l’alecool au cours des manipulations est négli- 
geable dans ces expériences. 


Les expériences qui viennent d’étre relatées établissent que 
l'aldéhyde acétique se trouve en plus grande proportion quand , 
il y a présence de levures ; d’autres expériences, comparatives 
non relatées ici, nous ont donné des résultats plus marqués. On 


mt 
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serait done tout naturellement tenté d’attribuer a l’activité 
méme de la levure cet excés d’aldéhyde et de rattacher sa pré- 
sence au phénoméne méme de la fermentation, partageant ainsi 
Vhyvothése autrefois émise par Schiitzenberger et Destrem. 

Mais cette opinion peut étre controversée : l’exces d’aldé- 
hyde que nous avons constaté est lié, & coup sur, & la présence 
des levures qui pourraient étre envisagées comme agents cataly- 
tigues par leur grande surface, ou comme agent d’oxydation par 
les éléments minéraux qu’elles contiennent +. 

Origine de Tammoniaque. — L’origine de l’ammoniaque dans 
le lait est expliquée par l’ensemencement de certains microbes, 
comme le M. uree, les Tyrothrix, etc... L’ammoniaque peut 
étre décelée, avant sa coagulation, en proportions notables, 
comme l’indiquent les tableaux suivants : 


AY 


TARLEAU INDIQUANT LES DOSES D’ AMMONIAQUE FORMEES DANS LE LAIT PAR 
QUELQUES MICROBES 


Micrococcus Tyrothria Tyrothria 
Observations apres : Témoins. rele: Vere: filiformis. 

4 heures. Néant. Néant. Néant. Néant. 
gg — Néant. Néant. Néant. Néant. 
1oe Néant. Traces. Néant. Néant. 
240 — Néant. 25 mer. 0/00 Néant, Néant. 
36 Néant. 33 = 20 mgr. 0/00./20 mgr. 0/00, 
7120 — Néant. 50 —: 25 — 25 a 


De méme, le lait ensemencé accidentellement par de Peau 
d’égout,del’urine, ou des produits dedécomposition peut devenir 
ammoniacal. Exemple : 


4. Auwatne, C. R. de VAcad. d. Sc., 1906, p. 176 et 1907, pe 4245. 
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7 de V Bacilles du jus de 
Observations aprés : Témoin. Back resent €aul Urine putréfiée. viande — 


décomposée. 


4 heures. Néant. Néant. Neéant. Néant. 
8 Néant. Néant. Néant. Néant. 


Néant. Néant. Néant. Néant. 


Néant. 16 mgr. 0/00./20 mgr. 0/00./20 mgr. 0/00. 


Neéant. a _— 


Néant. 


Enfin, d’autres causes d’origine non microbienne peuvent 
encore expliquer la présence de l’ammoniaque dans le lait, 
telles sont par exemple la sueur tombant accidentellement dans 
le lait, la contamination par l’urine, ou simplement par les 
vapeurs ammoniacales qui se trouvent toujours répandues dans 
latmosphére d’une étable mal tenue,... etc. 


* 


La connaissance de ces résultats nous a donné utiles 
indications pour essayer de reproduire artificiellement Vamer- 
tume qui doit compléter notre démonstration, 

C. Reproduction artificielle de Vamertume. 

H était tout indiqué de chercher a reproduire lamertume 
dans le lait en y provoquant, par un ensemencement 
approprié, la formation simultanée d’aldéhydes et d’ammo- 
nraque. : 

A cet effet, des flacons contenant du lait stérilisé ont été 
ensemencés en méme temps et séparément comme essais de 
controle par des levures de lactose et des hacilles de Fliigge, la 
premiére fournissait de l’aldéhyde et les deuxiémes de l’ammo- 
niaque. 

Un séjour de 2 45 jours a l’étuve & 30° a suffi pour déve- 
lopper dans les milieux un gotit extrémement prononcé et per- 
sistant d’amertume. Par contre les laits ensemencés séparé- 
ment par les levures ou les ferments ammoniacaux ne sont 
pas devenus amers. 

Le tableau suivant résume les expériences. 


AMERTUME DU LAIT ET DES FROMAGES 257 
VI 


ENSEMENCEMENT SEPARE PAR UNE LEVURE PRODUISANT DE L’ ALDEHYDE 


Levures seules. Amertume, Aldéhydes 0/00. Ammoniaque 0/00. 


i 
aD 


Néant. 45 mer, Néant. 
Néant. 42 mer. Néant, 


Néant. 37 mgr. Néant. 


Néant. 35 mer, Néant, 


MT 


ENSEMENCEMENT SEPARE PAR UN FERMENT AMMONIACAL 


Ferment ammoniacal. 


| B. Fligge V 


JIN PRE YE Be ets eae pant. Présence. 


Vill 


ENSEMENCEMENT SIMULTANE PAR UNE LEVURE ET PAR UN FERMENT 
AMMONIACAL 


+: Ensemencement de levures 
et du B. Fligge V. 


Need 


Camembert + Fliigge V. {ros amer. 45 mer. 25 mer. 
Camembert + Fliigge V. trés amer. 40 mer. 23 mer. 
Coulommiers+Fliigge V. trés amer. 37 mgr. 22 mer. 


Mont-d’Or + Fliigge V.. tres amer, 35 mer. 23 mgr. 


Nous avons aussi reproduit l’amertume en ensemengant des 
Tyrothrix comme ferments ammoniacaux, en méme temps que 
des levures de lactose. Dans ce cas, moins net que par celui 
du B. Fliigge,’amertume tras fugace est souvent masquee par 
la formation de divers produits de décomposition. 

Les résultats de l'ensemble de nos expériences démontrent 
donc nettement : 


47 


mai 
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1° Que les laits ensemencés avec les levures de lactose pro- 
duisant de laldéhyde n’ont pas donné d’amertume (Ta- 
bleau VI); 

2° Que l’amertume n’est pas produite dans les laits ense- 
mencés avec les ferments ammoniacaux (Tableau VII) ; 

3° Que la réunion des deux ensemencements a au contraire 
provoqué la formation de l’amertume (Tableau VIII). 

On peut se demander maintenant, pour les cas spéciaux que 
nous avons examinés, quel est le mécanisme de la formation de 
la substance amére dans les laits qui contiennent a la fois de 
Valdéhyde et de ’ammoniaque. Ce phénoméne de lamertume 
est-il lié directement 4 la présence de ces corps ou peut-il étre 
considéré comme un phénoméne connexe ou un €piphénoméne ? 

Nos essais ne nous donnent que des probabilités et il serait 
intéressant que des observations plus générales viennent con- 
firmer les ndétres. pond’ 

Nous pouvons cependant déja donner, quoique sous réserves, 
une explication trés acceptable de la formation de lamertume 
en partant de l’aldéhyde et de l’ammoniaque. 

En effet la solution méme trés étendue d’aldéhyde et d’am- 
moniaque a la propriété de s’altérer en donnant une substance 
résinoide douée d’un godt excessivement amer, facilement 
reconnaissable & une dose de 41/100.000 Cette résinification 


spéciale de l’aldéhyde se produit de préférence en milieu trés 


légérement alcalin. Mais nous avons reconnu que sous certaines 


onditions, les solutions trés étendues d’aldéhyde acétique en 


solution neutre ou méme acide pouvaient également, a la longue, 
donner des produits trés amers. 

La rapidité de cette formation d’amertume et son intensité 
varient beaucoup, dune part avec la nature de l’aldéhyde (nous 
nous en sommes assurés) et d’autre part avec celle de lalcali 
ou du composé .alcalin. 

Onne saurait comparer l’amertume obtenue par voie d’ense- 
mencement par des germes produisant de l’aldéhyde acétique 
et de l’ammoniaque avec l’amertume fugace produite par l’addi- 
tion directe de ces deux corps a du lait frais. On peut répondre 
a cette objection que les conditions de la formation d’aldéhydes 
et d’ammoniaque par voile microbienne sont différentes. Pour 
le fromage, qui est un produit ammoniacal, les résultats sont 
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plus nets, lorsqu’on le soumet & l’action de vapeurs d’aldéhydes. 
ll suffit d’exposer des tranches de gruyére sous une cloche 
contenant des traces d’aldéhydes pour provoquer l’amertume. 

Partant des données acquises, nos résultats permettent de 
prévoir quelques cas de production d’amertume du lait et du 
fromage. Il y aura formation probable d’amertume, par 
exemple, par ensemencement accidentel du lait par un germe 
unique produisant a la fois ces deux substances; c'est le cas du 
Bacillus subtilis signalé par Naegeli et celui du Bacillus lactis 
amar signalé par Freudenreich, 

Le lait pourra devenir amer chaque fois qu’ayant été ense- 
mencé par une levure de lactose, une deuxiéme circonstance 
aura donné lieu a la formation d’ammoniaque. Il en est de 
méme pour les fromages qui retiennent toujours, au moment de 
lemprésurage, une certaine quantité de lactose. Une fois 
égouttés ils sont suceptibles de servir de réceptable aux levures 
de lactose abondamment répandues dans les laiteries. 

Les quantités d’aldéhydes produites dans les laits et les 
fromages dépendent d’une foule de circonstances, telles que la 
nature de la levure, importance de l’ensemencement, l’expo- 
sition & la lumiére et l’aération,,On comprend que l’assem- 
blage de ces divers facteurs ou leur superposition peuvent pré- 
senter, par leur réunion, des conditions trés favorables pour 
la production d’aldéhydes. Tel est le cas, par exemple, lorsque 
je caillé aura été préparé a trop basse température, retenant 
ainsi une plus grande quantité de lactose, ou qu'il aura été 
trop longtemps conservé, avant sa mise en moule, dans l’atmos- 
phére riche en germes des salles des fromageries. 

On peut dés maintenant, sans risquer de se tromper, affir- 
mer qu’un plus grand soin apporté al’égouttage du caillé et une 
plus grande propreté dans la tenue de la laiterie, diminueraient 
notablement ces risques. 

Cette conclusion confirme d’ailleurs les observations de 
quelques auteurs, Girard, Dammann, Harrison, etc., qui ont 
indiqué que le lait amer provenait eénéralement d’étables mal- 
propres *. 

4. De nouvelles expériences, faites depuis ce travail, ont confirmé pleinement 


jes hypothéses que nous venons d’émettre sur la formation et la disparition 
eenstantes de l’aldéhyde sous l’action des levures. 


Contribution al'Etude microbiologique et expérimentale duPian 


Par MM. 


C, LEVADITI BT L. NATTAN-LARRIER 
(Avec les Pl. III et IV). i 


Travail du laboratoire de M. Metchnikoff. 


L’un d’entre nous a eu l’occasion d’observer pendant plus. 
de 5 mois, un sujet blanc, qui, durant un séjour dans la région: 
du Haut-Congo, aux sources de l’Alima, avait contracté le Pian. 
Ce cas nous a permis d’entreprendre une série de recherches. 
microbiologiques et histo-pathologiques et d’apporter une contri- 
bution a1’étude expérimentale de cette maladie. 


* 
* X 


Malgré les recherches de Hijkman, Pierez, Powell, Nicholls. 


et Watts, ’agent pathogéne du Pian était encore inconnu en 
février 1905, lorsque Castellani: découvrit un spirochéte sur 
les frottis de la sérosité qui s’écoule des éléments pianiques. II 
le désigna sous le nom de Spirocheta pertenuis. Bientot apres, 
tenant compte de la ressemblance de ce spirochéte avec le 
Spirocheta pallida, que Schaudin venait de découvrir dans les 
lésions syphilitiques, il proposait de lui donner la dénomination 
de Spirocheta pallidula. Dix mois plus tard, Castellani publiait 
les résultats de examen de 14 cas de Pian et établissait que le 
Spirocheta pertenuis se rencontre constamment dans la sérosité 
des éléments pianiques encore fermés et se retrouve assez fré- 
quemment dans les lésions ulcérées. Si Castellani & ce moment, 
admettait une étroite ressemblance entre le spirochéte du Pian 
et celui de la syphilis, il croyait du moins qu’il était facile de 
les différencier; il devait revenir sur cette opinion dans ses 
travaux ultérieurs, et déclarer que la morphologie des deux 
parasites est trés analogue, sinon identique. 

Tel a été avis de la plupart des auteurs qui se sont occupés 


4, CasrELtans, Journal of the Ceylon Branch. of. the Brit. med. assoc. Juni 
47 th. 1965; Lancet, August 1905; Brit. med. Journal, noy. 1905; Journat of tro- 


pical medicine. August 1905 ct January ist 1906; Deutsche med. Wochenschr. 
Janvier 1906, d 
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de la question. Pourtant, Martin Mayer, aprés avoir étudié5 cas 
de Pian dans le laboratoire de Nocht, déclare que le Spirocheta 
pertenuis est plus fin et plus difficilement colorable que le Tre- 
ponema pallidum, et Prowazek?, a son tour, admet que les ondu- 
lations du Spirochirta pertenuis sont plus laches et plus irrégulitres 
que celles du tréponéme et, enfin, que le spirochéte du Pian 
se termine plus souvent par une boucle que celui de la syphilis. 
‘Quoiqu’ilen soit, de nombreux travaux montrérent bientét toute 
la valeur de la découverte de Castellani : nous citerons les 
mémoires de Wellman*® de Powell‘, de Borne®, de Neisser, 
Baerman et Halberstidter®, etc. D’aprés une statistique récente 
de Castellani’, le chancre pianique humain contient constamment 
le Spirochwta pertenuis (6 fois sur 6 cas); on le retrouve presque 
toujours dans les éléments secondaires (7() fois sur 76 cas), et 
un peu moins souvent dans les papules ulcérées (52 fois sur 
76 cas); dans plus de la moitié des cas, la rate (3 fois sur 5) et 
les ganglions lymphatiques (6 fois sur 11) contiennent le para- 
site qui, par contre, ne peut étre décelé ni dans le sang de la 
circulation générale, ni dans le liquide cérébro-spinal. L’expé- 
rimentation confirme ces faits : le Spirocheta pertenwis fut 
retrouvé par Neisser, Halberstiidter, Prowazek et par Castellani 
lui-méme dans les Iésions du Pian expérimental du singe. 
Castellani, chez ses animaux, n’a décelé le pertenwis ni dans 
les frottis du foie, ni dans ceux de la substance cérébrale, ni 
dans le liquide céphalo-rachidien, mais il l’a, presque toujours, 
trouvé dans le chancre pianique (15 fois sur 16),dans les lésions 
secondaires (2 fois sur 3), dans le suc splénique(3fois sur 4); le 
spirochéte n’a été découvert que 3 fois sur 6 dans les ganglions 
et 1 fois sur 4 dans la moelle osseuse. 

La recherche du S'pirocheta pertenuis dans les coupes histolo- 
gigues a suscité de moins nombreux travaux. Hl y a 2 ans, 
Spronk réussisait, en employant la technique de Levaditi, a 


4. Martin Mayer, Spirochiteabefunde bei Framboesia tropica. Deutsch. medicin. 
Wochenschrift. 1907, ne 12. 

2. Paowazex, Arb. aus dem. Kaiserl. Gesundnettsamte, 1907, vol. XXVI, 
fase. 1, p. 23. Suivant P., le Sp. pert. ne posséde pas aussi réguliérement que le 
pallida un cil a chacune de ses extrémités, 

3. Wetiman, Journ. of tropical medicine Déc. 1905. 

4. Powstt, Pathol. Society. London, noy. 1905. CLS 

5. Von pem Boane, Geneeskundig Tijdschrift, 1906; Arch. fir Schiffs u. Trop. 
Hyy. Sept. 1906. ? 

6. Neisser, Baeamavn ot Hausersrapter, Minch. med. Wochenschr. n° 28, 1906. 

7. CASTELLANI, Framboesia tropica. The Journ. of hygiene. July 1907.Vol. 7, ne 4. 
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mettre en évidence des spirochetes dans des coupes de Piam 
humain!. Nous avons examiné les préparations de ce savant et 
nous avons trouvé des spirochétes trés nombreux dans l’exsu- 
dation de lasurface et méme dansla profondeur de lalésion. Aucum 
caractére morphologique ne permettait de différencier ces para- 
sites du Treponema pallidum. Tandis que Martin Mayer ne voyait 
aucun spirochéte sur les coupes de 5 papules pianiques, 
Shiiffner? pouvait les imprégner et les étudier dans ses prépa- 
rations : illes rencontrait & la surface dela lésion et dans la 
couche de Malpighi, ott ils se réunissaient en amas abondants, 
dans les points ot. s'aggloméraient des polynucléaires, sous la 
forme de petits abcés. 

Les premiéres recherches expérimentales sur le singe ont été 
faites par Castellani, mais ce furent Neisser, Baermann et Hal- 
berstddter®. qui les premiers publiérent des faits incontestables. 
Les animaux sur lesquels ils poursuivirent leurs recherches. 
furent le gibbon, le M. cynomolgus, le M. nemestrin. et le M. nig. 
De 13 & 96 jours aprés l inoculation, ils virent apparaitre lacci- 
dent primaire, caractérisé par une ulcération irréguliére et 
papillomateuse, recouverte d’une crotite épaisse. Leurs animaux 
présentérent souvent des récidives locales, mais ne furent jamais. 
atteints de manifestations secondaires. Dans une nouvelle série 
d’expériences Halberstddter’, empruntant le virus & un chancre 
pianique et & des adenopathies pianiques de Vhomme, inocula 
des singes inférieurs et des anthropoides (orang-outangs) : 
la durée de Vincubation varia de 22 4 50 jours; 5 fois sur 11 des 
récidives locales se produisirent, mais c’est sur l’orang-outang,. 
seul, que se développérent des manifestations secondaires. Ces 
études furent enlin confirmées par Castellani, qui put inoculer 
un grand nombre de singes inférieurs (8 macaques et 11 semno- 
pithéques), Il est done bien établi que le Pian comme la syphilis, 
peut étre inoculé aux singes inférieurs aussi bien qu’aux singes 
supérieurs. | 

Les premiéres recherches, sur Vimmunité acquise. ont été 
faites sur l'homme. Mais tandis que l’observation clinique démon- 


4. Communication faite & ’un de nous. 


2. Suurrnen, Die Spirochaeta pertenus una das klinische Bild der Framboesia 
tropica. Minch mediz. Wochenschr. 1907, n° 28. 

3. Nutsser, BAERMANN et HaLbenstaptEer, Mtinch. med. Woch. 1906, n° 28, 

4, HALBERSTADTER. Weitere Untersuchungen tiber Framboesia tropica an Affen, 
Arbeit aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamte. Band XXVI. Fase. 4, 1907. 
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trait la rareté des récidives du Pian, Charlouis! sur 10 sujets 
récemment guéris, réussirait 4 provoquer 7 fois l’apparition 
@un nouveau chancre pianique en pratiquant une nouvelle inceu- 
lation de virus. Plus précises furent les recherches sur l’immunité 
croisée entre la syphilis et le Pian. On sait que Charlouis inocula 
avec succés la syphilis & un sujet atteint de Pian; Bestion et 
Powell* ont vu, d’autre part, des malades contracter la syphilis, 
alors quils étaient encore porteurs d’une éruption pianique. 

L'étude expérimentale de Vimmunité croisée a été faite par 
Neisser, Baermann et Halberstddter, par Halberstddter et par Castel- 
lani. Ces recherches ont donné des résultats sur lesquels tous 
les auteurs sont d’accord : le Pian et la syphilis sont, pour eux, 
deux maladies essentiellement différentes: les singes syphiliti- 
ques peuvent prendre le pian et les animaux pianiques sont 
aptes a contracter la syphilis. Nous n’insisterons pas davantage 
sur ces conclusions; nous y reviendrons & propos de nos 
recherches personnelles. 


a 


OBSERVATION DU MALADE. — M. X,.., Agé de 25 ans, a toujours été bien 
portant et n’a jamais eu Ja syphilis. Aprés avoir fait un séjour de deux ans 
au Dahomey, il est rentré en France en 1905, et est bientot reparti pour le 
Congo Frangais, ot il a séjourné jusqu’en mai 1907: il a successivement 
résidé aux sources de l’Alima et de !Ogooué, région ou le Pian parait assez 
fréquent. Le 4 décembre 1906, M. X... constataala base dela verge, une petite 
vésicule transparente, grosse comme un grain de mil; le malade n’avait eu 
aucun coit suspect, mais, parmi les cases avoisinant celle de M.X..., s’en trou- 
yait une oti était un enfant atteint de Pian. A la vésicule, succéda une petite 
plaie large de 12 a 15 millimétres, a fond rosé, non induré, crouteuse, non 
suppurante, ne s’'accompagnant d’aucune adénopathie : cette Jésion, pansée 
avec des cendres, persista jusqu’au mois de février. Dix jours aprés |’éclosion 
du chancre pianique, débutaient les manifestations secondaires, papillo- 
mateuses du Pian, qui couvraient bientot le thorax, les deux épaules et 
Vabdomen. M. X... souffrit 4 ce moment de violentes douleurs articulaires, 
localisées au coude gauche; mais il n’eut aucun accident qui eut pu éveiller 
Vidée de syphilis. Deux mois plus tard, une nouvelle poussée éruptive 
se produisit au niveau de la face, du front, du cou el des hypochondres. 
En mai, le malade fut vu par Je Dr Allain, chef du service de santé a 


4. Cuantours, Vierteljahr. f. Dermat. u. Syph., 1881, vol. Il, p. 434, 
2. Power, Brit. Journ. of Dermat. 1898. Cité d’aprés Jeanseline. 
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Brazzaville ; état du malade était & ce moment, tout a fait caractéristique, 
le Dr Allain porta le diagnostic de Pian, et adressa M. X... 4 Pun d’entre 
nous (Nattan-Larrier'). Le 15 jwin, lorsque nous examinons le malade 
pour la premiére fois, son éruption pianique est presque éteinte, mais on 
en trouve facilement les traces sur la face, sur le dos et sur le thorax, 
ou se voient de larges macules, d’un rouge jambonné ou cuivrées, disposées 
en fer a cheval ou en cercle et circonscrivant des espaces de peau saine. 
Il existe, d’autre part, encore quelques éléments pianiques en évolution. 
L’élément le plus typique siége & la face interne de la cuisse gauche. 
Arrondi, mesurant 2 centimétres de large, formant une saillie de 3 milli- 
métres de haut, il a l’aspect papillomateux et présente une coloration 
rosatre ; son centre est déprimé et, sur un segment de sa périphérie, adhére 
une mince crottelle jaundtre. L’ablation de cette croute donne issue-a de 
grosses gouttelettes d'un liquide filant et citrin, Des éléments analogues, 
moins florides, existent au front et a la nuque, on en trouve un dernier sur 
a lévre supérieure ou il déborde largement sur Ja muqueuse. 

A Brazzaville, avant son départ, le malade avait été soumis, pendant 
40 jours, au traitement mercuriel. Sur nos conseils, il fut traité par Piodure 
de potassium (5 grammes par jour) et par la liqueur de Fowler. Son état 
resta stationnaire jusqu’au 9 septembre ; nous lui proposames, alors, le trait 
tement par les injections sous-cutanées d’aloryl, ille refusa, mais il absorba 
per os, pendant 3 jours, une dose quotidienne de 40 centigrammes d’atoxyl 
et c'est alors, le 13 septembre, qu'il se présentait, de nouveau, 4 notre 
examen, Les lésions du front et de la face s’étaient tout a fait effacées 
celles du dos n’étaient, plus représentées que par de larges taches brunatres. 
La lésion de la cuisse mesurait encore 1 centimétre et demi de diamétre et 
formait une saillie de 2 millimétres, mais elle était guérie au centre, et 
épidermisée sur presque toute son étendue, sauf sur un segment semilunaire 
oti elle était encore recouverte d’une crotitelle jaunatre. La lésion dela lévre 
avait conservé & peu prés l’aspect que nous décrivions plus haut. Le 
16 septembre, on pratique une injection sous-cutanée de 30 centigrammes 
d’atoxyl; 2 jours plus tard, onconstate que la lésion de la Jévre a disparu sur 
les deux tiers de son étendue et qu’elle est moins saillante; la lésion crurale 
a diminué de moitié, et s’est entiérement épidermisée. Le 20 septembre, la 
lésion de la cuisse est complétement cicatrisée et celle de la lévre est & peine 
perceptible ?. 


ExpERIMeNTATION. — Nos recherches ont été faites sur 2 chimpanzés et 
2 singes inférieurs, Macacus cynomolgus et bonnet chinois. 
A. Cuimpanzé I. — Inoculé aux arcades sourciliéres le Jer juin 1907 avec 


le produit du raclage de la lésion de la cuisse gauche dn malade; apparition 
du chancre vianique le 22 juillet, soit 52 jours aprésl’inoculation ; 26 juillet, 
croute grisdtre, trés proéminente, a bords polycycliques, du diamétre d’une 
piéce de un franc ; sous la croute, la surface dénudée est granuleuse et bour- 


1. Nous prions le Dr Allain d’accepter nos meilleurs remercicments, 

2. Ilest a noter que l'un de nos singes a également guéri trés rapidement. la 
suite d'une injection d’atoxyl faite par M. Salmon. Ces faits confirment les 
recherches si intéressantes de Neisser. (Deutsche medizin Wochen. 19 sept. 1907), 


t 


ETUDE DU PLAN 265 


geonnante, son raclage provoque une exsudation séreuse. Les frottis de la 
lésion montrentjde nombreux spirochetes; on ne constate pas d'hypertrophie 
ganglionnaire, Mort le 5 aout, 12 jours aprés l’apparition du chancre, 
Autopsie: la lésion s‘est flétric, elle est couverte de crotites, sous lesquelles 
existe une surface bourgeonnante. La rate est grosse (l’animal est mort d'une 
infection intercurrente), Les ganglions ne sont pas hypertrophiés. 


Cumpanzé Ll. — Ino- 
culé aux arcades sourci- 
liéres le 14septembre1907 
avec le produit du raclage 
de la lésion de la cuisse 
gauche du malade; cette 
lésion, presque entiére- 
ment cicatrisée, forme 
une large tuméfaction 
dont la_ scarification 
donne encore un liquide 
trés riche en spirochetes; 
apparilion, du -chancre 
pianique le 7 octobre, soit 
24 jours aprés ]’inocula- 
tion. 

MAG. CYNOMOLGUS. 
No 414. — Inoculeé aux 
arcades sourciliéres le 
27 juillet avec du virus 
prélevé sur le chimpanzé 
I. Le 26 aout, petite lé- 
sion trés douteuse. Appa- 
rition le er seplembre, 
soit 34 jours aprés |’ino- 
culation, d’une lésion 
crouteuse; 17 septembre, 
la lésion de l’arcade sourciliére ust recouverte de squames seches et brillantes 
qui'se détachent sur un fond violacé; ¢& et lA on voit de petites croutes 
trés saillantes. Le raclage du chancre donne une sérosité, ov Von trouve 
facilement des spirochétes, 1er octobre, la lésion évoluant par élapes ou 
récidives successives, une nouvelle crotite apparait: on ne constate pas 
dhypertrophies ganglionnaires. 3 octobre, extirpation dune petite lésion 
crotiteuse; injection d’atoxyl. 16 octobre, ‘animal est guéri; mort, le 
22 octobre. Awtopsie : ’autopsie ne montre rien de spécial, 


Chancres pianiques du chimpanzé ne 1. 


Boyner catnors no 73. — Inoculé aux arcades sourciliéres le 27 juillet avec 
du virus prélevé sur le*chimpanzé I ; n’a présente aucune lesion. 


CONSTATATIONS BACTERIOLOGIQUES, — @) A létat frais et a 


= 
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Vultramicroscope. seul, le virus-du chimpanzé n° 2 a été examiné. 
Les spirochétes nous ont semblé plus gros et pourvus d’ondu- 
lations plus laches que le Treponema pallidum; peut-etre pour- 
rait-on fonder une distinction sur la réfringence de lorganisme 
et la largeur de ses ondulations. Les spirochétes du Pian sont 
animés de mouvements latéraux en coup de fouet, mais ne 
présentent que de faibles mouvements de propulsion. 

b) Sur les préparations colorées par la méthode de Giemsa, 
nous avons pu ¢tudier & deux reprises le virus humain et le 
virus du chimpanzé. Les ondulations du Spirochwta pertenuis 
nous ont semblé plus irrégulitres que celles du Treponema 
pallidum; de plus, Vextrémité du Spirocheta pertenuis se dispose: 
plus souvent en boucle que celle de ce Treponema, mais la 
coloration des deux parasites est la méme. Toutes ces diffé- 
rences disparaissent, d’ailleurs, si l'on colore les préparations. 
par le procédé de Léffler (col. des cils. Borred et Burnet). 


ConsraraTIONs HISroLOGIQUES. — Nous avons pratiqué examen: 
histologique des lésions du chimpanzé et du macaque. C'est 
dans les premiéres seules, que nous avons pu révéler des: 
spirochétes par l’imprégnation argentique. 

a) Lésions histologiques. — L’ulcération est recouverte dune 
croute trés épaisse, formée d'un réseau fibrineux trés dense out 
s enclavent de nombreux polynueléaires, pour la plupart altérés. 
Au-dessous de la crotite, au niveau des points ot Vulcération 
na pas détruil la totalité de ’épiderme, on remarque une proli- 
fération trés marquée dela couche de Malpighi. La méme hyper- 
trophie se montre plus accentuée encore, 4 la périphérie de la 
lésion : dans ces points, le derme a proliféré, en formant de 
longues papilles entre lesquelles s’enfongent des coulées d’épi- 
derme, mais on ne voit jamais se constituer un véritable papil- 
lome. 

Au centre du chancre pianique et dans sa profondeur, on 
constate : 

1° Une infiltration trés intense du derme : cette infiltration, 
qui ne posstde pas une distribution périvasculaire, est en grande 
partie formée de mononucléaires et de plasmazellen, mais elle 
nest pas, comme celle que l’on observe dans le syphilome pri- 
maire, presque exclusiyement due aces éléments : on voit, en 
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effet, se méler & eux un grand nombre de polynucléaires, qui 
pénétrent dans la profondeur de la lésion et forment, & longue 
distance, des trainées qui dissocient les fibres musculaires et 
constituent de petits abcés miliaires : ces petits abcds se retrou- 
vent encore a la surface de la lésion et dans l’épaisseur de 
lépiderme, surtout au voisinage de sa couche génératrice. 
Comme Shiiffner l'avait vu sur les Iésions humaines, ces petits 
abces se développent dans des vacuoles formées par une véri- 
table fonte des éléments épithéliaux ; 

2° Une intégrité relative des vaisseaux : ceux-ci ne parais- 
sent pas profondément altérés, comme ils le sont dans la 
syphilis; ils ne subissent, en général, qu’une dilatation assez 
notable, manifeste surtout au niveau des fins capillaires. Ajou- 
tons que, dans un de nos cas, nous avons pu constater dans la 
profondeur du derme de véritables cellules géantes, groupées par 
deux ou trois, au milieu des amas leucocytaires : aucun bacille 
de Koch ne put étre coloré a ce niveau. 

En résumé, quelques caractéres trés nets différencient l’aspect 
du chancre pianique de celui du chancre syphilitique. Le chancre 
planique est surmonté dune crotite beaucoup plus épaisse. et 
il forme une ulcération plus profonde, pour ainsi dire téré- 
brante. Au voisinage de l'ulcération, se produit un allongement 
des papilles dermiques qui ne se rencontre jamais a un degré 
aussi marqué dans les lésions syphilitiques. Insistons, enfin, 
sur labsence ou l’atténuation des altérations vasculaires et sur 
Vafflux considérable des polynucléaires a la superficie et dans la pro- 
fondeur de la lésion. 

b) Distribution des spirochetes dans les coupes. C’est seulement 
sur les coupes provenant des lésions du chimpanzé, traitées par 
la méthode a largent, que nous avons trouvé des spirochetes. 
a). A la surface de la lesion, ils se groupent en amas sous la 
croute, et se montrent en extréme abondance dans l’exsudat 
gui la sépare de l’épithélium ulcéré (v. planche IV, fig. 0.). 
Dans le derme, on ne trouve pas Jes spirochétes réunis autour 
des vaisseaux. comme dans la syphilis, mais on les décéle 
facilement dans les nodules formés de polynucléaires, méme a@ 
une tres grande distance de la superficie de la lésion. Nous 
n’avons jamais vu de spirochétes libres dans la lumiére des 
yaisseaux. Sur les coupes, les spirochétes de Pian ne préesentent aucun 
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caractére qui permette de le différencier du Treponema pallidum. 
Ajoutons que nous n’avons pu déceler le Spirochwta pertenuis ni 
dans les ganglions, ni dans aucun autre organe de nos animaux. 

Sypuitis er Pray, — Nous avons vu, au début de ce travail, 
que, d’aprés les recherches de Neisser, Baermann et Halbers- 
tiidter, de Halberstidter et de Castellani, une premiére inocu- 
ation de Pian confére au singe une immunité plus ou moins 
définitive et qu’il n’y a pasd’immunité croisée entre la syphilis 
et le Pian. En effet, les singes qui ont contracté le Pian ne sont 
pas devenus réfractaires au virus syphilitique, et d’autre part, 


les animaux syphilitiques peuvent encore étre contaminés par 


le virus pianique. 
Nous avons répété ces recherches ; mais le matériel dont 


nous disposions ne nous a permis d’aborder que l'un des cétés 


de la question, & savoir si les singes porteurs de syphilis depuis 
un temps plus ou moins long, avaient acquis limmunité al’égard 
du Pian. Nous n’avons expérimenté que sur des singes inférieurs 
et nous avons choisi des animaux dont le chancre était apparu 
depuis plus de 45 jours et depuis prés de quatre mois avant 
Vinoculation du Pian. Quelques-uns de ces animaux sont restés 
en observation pendant plus de trois mois. 


I. sypHILIs DE 59 yours. — Mac. Rhesus, no 39. Syphilis: inoculé le 
3 mai avec du virus humain; le chancre débute le 28 mai, aprés 15 jours 

dincubation. Pian : inoculé le 27 juillet, soit 59 jours aprés le début du 
chancre syphilitique, avec le virus pianique du chimpanzé I. A ce moment 
le singe présentait encore quelques papules a l’arcade sourcili¢re gauche. 
Aucune lésion pianique ne se produit. 

Il. sypuinis pe TL sours. — Mac. cynomolgus. Syphilis: inoculé le 
17 juillet avec du virus humain ; le chancre débute le 6 aout, aprés 20 jours 
dincubation. Pian : inoculé le 16 octobre, soit 74 jours aprés le début du 
chancre syphilitique avec le virus pianique du chimpanzé Il: A ce moment, 
le singe ne présentait plus aucune lésion syphililique. Aucune lesion pianique 
me se produit. 

II. sypHinis DE 73 sours. — Mac. cynomolgus n° 68, Syphilis : inoculé le 
17 juilletavec le méme virus que le préeédent, le chancre apparait le 8 aout 
aprés 22 jours Wincubation, Pian: inoculé le 16 octobre, 73 jours apreés le 
début du chancre syphilitique avec le méme virus pianique que le précédent. 
Aucune lesion pianique ne se produit. 

IV. SYPHILIS DE 86 sours. — Mac. Rhesus no 98, Syphilis: inoculé le 
13 aout avec du virus humain, le chancre apparait le 2 mai, aprés 19 jours 
d@incubation. Pian : inoculeé le 27 juillet, 86 jours aprés le début du chancreé 
syphilitique avec le virus du chimpanzé |: au moment de Vinoculation Je 
singe présentait du psoriasis 4 la région sourciliére. Aucune lésion pianique 
ne se produit. iN 

V. sypaiLis DE 140 Jours. — Bonnet chinois no 56, Syphilis : inoculé le 


-20 mars avec du virus humain, le chancre apparait le 47 avril, apres 49 jours 


> 
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@incubation. Pian: inoculé le 27 juillet, 140 jours aprés le début du 
chancre syphilique, avec le virus du chimpanzé I: la lésion syphilitique 
était complétement guérie & ce moment. L’animal meurt le 17 octobre, 
sans avoir jamais presenté de lesion pianique. 


On voit donc que, contrairement aux auteurs que nous avons 
cités, il nous a été impossible de transmettre le Pian aux singes 
syphilitiques. Il parait en résulter que, du moins dans un assez 
grand nombre de cas, la syphilis confére aux singes une immu- 
nité assez durable contre le Pian. Peut-étre pourrait-on nous 
objecter que, parmi les singes inférieurs, il en est qui possédent 
une immunité naturelle contre le Spirochwta pertenuis. Sur un 
de nos singes, Bonnet chinois n° 73, en effet, ’inoculation du 
virus pianique a donné un résultat négatif. Cependant, on doit 
reconnaitre que nous avons étudié limmunité croisée sur un 
nombre assez considérable de singes inférieurs ; il est donc bien 
difficile d’admettre que tovs ces animaux possédaient une immu- 
nité naturelle contre le Pian. D’ailleurs, une lecture attentive 
des observations de Neisser, Baermann et Halberstidter, de 
Halberstadter et de Castellani montre que les cas démonstra- 
tifs @immunité croisée sont rares. C’est ainsi que dans la 
deuxieme observation de Neisser, Baermann et Halberstidter le 
virus pianique a été inoculé 15 jours aprés celui de Ja syphilis, 
en pleine incubation syphilitique. Or, on sait que Vimmunité 
syphilitique ne débute qu'un certain temps aprés apparition du 
chancre : dans ce cas, le Pian avait done été inoculé avant 
que limmunité contre la syphilis ne fit acquise. Les mémes 
objections peuvent étre adressées aux deux observations 
publiées par Halberstidter : dans l'une. le Pian futinoculé 6 jours 
apres lapparition du chancre syphilitique, ¢’est-a-dire avant 
que Vimmunité syphilitique ne fit complete; dans l'autre, un 
macaque fut inoculé avec le Pian, 8 mois et demi aprés l’appa- 
rition du syphilome primaire, et peut-étre, & cette date si 
reculée, limmunité syphilitique ¢tait-elle déja sensiblement 
atténuée. Nous pensons done que, faites sur des singes qui ont 
recu le virus pianique & un moment ot leur immunité syphi- 
litique était certainement active, nos expériences restent démons- 
tratives et prouvent qu’au moins dansun certainnombre de cas, la 
syphilis donne l’immunité contre le Pian. Inversement, le Pian 
confere-t-il ’immunité contre la syphilis? Nous admettons que 
la question a été nettement résolue par Nisser, Baermann et 
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Halberstidter, par Halberstidter et par Castellani: les animaux 
yuéris du Pian sont encore susceptibles de contracter la syphilis. _ 
* 


L’étude microbiologique des frottis et des coupes montre 
toute importance du réle étiologique que joue le Spirocheta 
pertenuis de Castellani. Ces recherches prouvent encore que s‘il 
existe des différences appréciables et incontestables entre l’agent 
yathogéne du Pian et celui de la syphilis, de méme qu’entre le 
ie ’ 
-chancre pianique etle chancre syphilitique, ces nuances ne sont 
y 

pas assez tranchées pour que l’on puisse considérer les deux 
maladies comme absolument dissemblables. Il y a entre | asyphi- 
lis et le Pian une réelle affinité qui trouve son explication dans 
‘Vétroite parenté qui réunit le Treponema pallidum au Spirocheta 
pertenuis, Pour mieux préciser les idées, nous dirons que le Pian 
se présente comme une variété atténuée de la syphilis et qu'il 
serait, vis-a-vis delle, suivant l’expression de Shiiffner, « comme 
le paludisme tierce vis-a-vis de la fiévre paludéenne pernicieuse » , 
Si on se rappelle que les singes inoculés avec du Pian n’ac- 
quiérent pas une immunité contre la syphilis, et si lon admet, 
comme le montrent nos expériences, que les singes syphilitiques 
résistent & linoculation du Pian, on conyiendra quwil y a lieu, 
tout en admettant la parenté des deux virus, de considérer que 
le virus pianique posséde une activité moins accentuée que celui 
de la syphilis '. 

_ A. Les recherches que nous avons faites sur le lapin, quoique peu nombreuses, 
viennent a l'appui de cette opinion. Contrairement a la syphilis, le Pian ne 
semble pas inoculable a cette espéce animale; nous avons en effet, sans succés 
inoculé, dans la cornée et dans la chambre antérieure de I’ceil du lapin, du virus 
;pianique pris sur le chimpanzé et sur le macaque. 

EXPLICATION DES PLANCHES ]]] ET 1V 
. __ PLANCHE Il 

. Fig. a(en haut). Frottis dune léson pianique de l'homme. Coloration au 
Giemsa, g hématies; s, s”, spirochétes réguliérement ondulés; s’, spirochéte & 
ondulations irréguliéres. 

Hig. b (en bas). Coupe de chancre pianique du chimpanzé no4. Coloration 
a l’éosine-hématéine, w, extrémité de lulcération; f p, follicule pileux; Dp, 
épiderme hypertrophieé ; f, foyer d’infiltration & mononucléaires: 7, trainée 
inflammatoire; v, vaisseaux dilatés. 

i _ PLANCHE IV 

_ Fig. a(en haut). Spirochétes dans un foyer @ infiltration polynucleaires, 
“sites dans la profondeur du chanere pianique du chimpanze no 1. Coloration 
a largent, l, exsudation coagulée; c, cellules mononucléaires; p, leucocyte 
a noyau polymorphe; s, spirochétes. 

Fig. 6. (en bas) Spirochetes dans la partie profonde de la crotte qui cou- 
vie le chancre pianique du chimpanzeé no 1. Méme coloration, e, exsudation 
riche en leucocytes polynucléaires; ep, épiderme avec v, vésicule épidermi- 
‘que contenant des leucocytes détruits; p. papille; s, spirochétes. 
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Les recherches sur le traitement préventif de la rage par le 
sérum d’animaux vaccinés remontent a 1889: elles comptent 
donc parmi les premiers essais de sérothérapie. A cette 
époque, Babes et Lepp (1) avaient annoncé que des chiens 
inoculés pendant six jours avec du sang d’animaux de la méme 
espéce vaccinés contre la rage, avaient acquis une immunité 
suffisante pour résister & Vinjection subdurale de virus des 
rues. D’autre part, de deux chiens traités de la méme fagon 
aprés morsure, lun avait survécu, autre avait succombé a 
une maladie autre que la rage. 

Plus tard, Babes et Cerchez (2) déclaraient que cette nou- 
velle méthode permettait au chien de résister & linfection 
intracérébrale pratiquée quelque temps avant l’immunisation. 

-S’appuyant sur ces recherches, Babes essaya cette méthode sur 
42 individus mordus par des loups : ces malades recurent donc, 
en plus du traitement intensif par les moelles desséchées, 40- 
60 ¢. c. du sang de chiens vaccinés contre la rage. Une seule 
personne succomba en cours de traitement, les autres furent 
sauvées. 

Ainsi que le fit remarquer Hégyes (3), on ne pouvait rien 
econclure de ces essais sur homme, puisque le traitement pas- 
torien avait été suivi; or, administré seul, il donne déja d’ex- 
cellents résultats contre les morsures par loups enragés. 

Depuis 1891, Tizzoni (4) et ses collaborateurs, Schwarz (5), 
Centanni (6), ont poursuivi a Bologne l'étude du sérum des 
animaux vaccinés, administré avant ou aprés l infection. Dune 
facon générale, ces expérimentateurs ont toujours conclu a la 
possibilité de prévenir la rage, par l’emploi du sérum antira- 
bique seul, lequel pourrait méme, d’aprés eux, présenter un 
certain pouvoir curatif (7). 


4. A. Marre, Recherches sur le sérum antirabique. I. Ann. de VInstitut Pas- 
teur, t. XVIII, janvier 1905, p. 4. 
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Leur sérum était fourni par des lapins vaecinés au moyem 
d’injections de virus fixe atténué par le suc gastrique. Pour pré- 
venir la rage, il suffisait d'inoculer de 11 a 26 ¢. ¢. de sérum,. 
dans les veines, le péritoine ou bien sous la peau, en plusieurs: 
fois et a raison de 3-5 c. c par séance. Le pouvoir préventif du 
sérum s’exercait encore aprés une inoculation de virus des. 
rues dans le nerf sciatique, & une époque ov la culture avait 
déja commencé dans l’encéphale. 

Les proprictés du sérum de Tizzoni étaient d’ailleurs assez 
fragiles; mais a la condition de le conserver a Vabri de la 
lumiére et & une température de 10-15°, il pouvait garder son 
activité pendant au moins trois ans. 

Certains échantillons du sérum, soit de lapin, soit de mouton, 
étaient tellement actifs qu’a la dose de 0,08 c¢. c., ils proté- 
geaient le lapin contre linfection subdurale par un virus des 
rues. Plus tard, le sérum de Tizzoni devait acquérir des pro- 
priétés préventives tout a fait prodigieuses (6). Cing jours aprés. 
les derniéres vaccinations, le pouvoir antirabique in vitro du 
sérum de mouton allait jusqu’a 1 : 5000. Au bout de dix jours, 
il atteignait 1: 10000, de 26 jours 1 : 25000. 

A notre connaissance, personne, depuis les travaux de 
Tizzoni, n’a réussi & préparer un sérum doué de ces propriétés 
merveilleuses. Nous méme (8) nous n’avons jamais vu lactivité 
@un sérum antirabique dépasser 1: 40. Quant & son pouvoir 
préventif, nous allons voir quil se réduit en général & une 
action returdante sur V’incubation de la rage. 

A priori, il semble inattendu qu’il en puisse aller autrement, 
si l'on veut bien opposer & incubation souvent trés longue de 


‘cette maladie la durée toujours bréve de Vimmunité passive.’ 


Sil ne parait pas impossible qu’un sérum antirabique introduit 
dans l’organisme, avant ou aussitét aprés le virus, puisse pré- 
venir ses effets pathogénes, il ne saurait s’agir que d’une 
propriété limitée dans le temps et sous la dépendance de nom- 
breux facteurs. Une fois le pouvoir passager exercé par ce 
liquide, le virus rabique, qui aura échappé A son action indi- 
recte, pourra cultiver et accomplir son rdle pathogene — tout 
au moins dans la majorité des cas. 


D’autre part, il faut faire un choix parmi les preuves expé- 
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rimentales & donner d’un pouvoir préventif du sérum anti- 
rabique. 


Liinfection par la voie musculaire et cutanée. celle qui se 


produit dans les conditions naturelles de transmission de la 


rage et qui parait ¢lre ainsi toute indiquée, constitue une 
épreuve trop infidéle pour étre utilisable. On peut en juger 
par l’essai suivant. Trois cobayes recoivent sous la peau 5, 10, 
20 c. c. @un sérum antirabique actif & 1:30; le lendemain. cha- 
cun deux est inoculé dans les muscles de la nuque avec 4 ¢. ¢. 
dune émulsion épaisse de virus fixe; un lot de trois témoing 
subit la méme ¢preuve. 

Résultat: deux de ces derniers prennent la rage, le. troi- 
siéme reste bien portant, Quant aux traités, un seul survil a 
Vépreuve, celui & 10 c. ¢.. les deux autres succombant & l’in- 
fection 4 des époques différentes. Rien & conclure @une telle 
expérience, le seul surviyant des trois cobayes traités ayant 
peut-étre résisté naturellement a linfection, tout comme [un 
des témoins. C’est la une critique applicable & toute épreuve 
de ce genre et Remlinger (9) en souligne aussi l’importance 
dans des essais analogues. 

Nous ferons les mémes réserves pour |’épreuve virulente 
par la voile intranerveuse. Le nerf sciatique, assez difficile A 
atteindre chez le lapin, constitue une porte d’entrée tout a 
fait aléatoire pour le virus fixe aussi bien que pour celui des 
rues. 

Pour des raisons opposées, parce quelle est trop sévére, 
la trépanation ne peut non plus convenir, et on ne saurait 
s’étonner de voir les animaux, traités par du sérum seul, suc- 
comber aprés une épreuve intracérébrale, quand on sait avec 
quelle rareté limmunité active elle-méme les protege contre 
les suites d’une injection virulente sous-duremérienne. 

Nous nous sommes demandé si en pareil cas le pouvoir 
phagocytaire ne devrait pas étre stimulé au lieu méme de l’ino- 


f 


culation d’épreuve. 

On injecte & 5 lapins 20-30 c. ec. d'un sérum antirabique 
actif’ 1 : 5; tous regoivent cette dose sous la peau. Apres 3 
jours on inocule a quatre d’entre eux 0,25-0,75 ¢, ¢. de bouillon 
ordinaire dans l’encéphale, puis on les éprouve tous par une 
injection virulente intracérébrale 24 heures aprés. Les cing 
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animaux prennent la rage dans les délais normaux. (Tableau I. 
Lapins 8-12.) , 

Dans une autre expérience, des cobayes inoculés sous la 
peau avec 10 c.c. @un sérum achif a 1: 40 succombent, dans 
le méme temps que le témoin, a lépreuve de la trépanation 
pratiquée quelques heures ou quelques jours aprés linjection 
du sérum. 

Si Vinoculation sous-duremérienne doit étre abandonnée. 
il reste un mode d'infection qui, par sa sévérité, constitue 
l'épreuve de choix pour ces recherches de sérothérapie, c est 
Vinjection du virus fixe, et mieux encore, du virus des rues, 
dans la chambre antérieure de lceil. 

Or, les animaux, lapins et chiens, que nous avons éprouvés 
par cette voie, ont toujours pris la rage, quils aient regu ou 
non du sérum antirabique. Aprés linjection du virus des rues, — 
la maladie débute a des dates assez éloignées du jour de 
Vépreuve ; apres Vinfection par le virus fixe, c’est vers le 15° ou 
le 20° jour que les premiers symptOmes se manifestent. Avec 
le sérum, nous avons noté des retards, souvent considérables, 
surtout chez le chien : des animaux succombaient seulement 
dans le cours du deuxiéme mois, aprés injection d’une grande 
quantité de sérum, faite 3-4 jours avant l’épreuve intraoculaire ; 
nous n/avons jamais constaté de survie définitive, 

Comme on pouvait supposer qu'un sérum homologue aurait 
une action spécifique plus marquée que le sérum hétérologue, 
fourni pas des moutons vaccinés contre la rage, nous avons 
immunisé six lapins qui ont regu, pendant 58 jours, des 
émulsions de plus en plus chargées de virus fixe (méthode de 
Hégyes). Quatre de ces animaux ayant succombé & des infec- 
tions intercurrentes, les deux survivants ont fourni un sérum 
actif a 1: 3 et 1: 5, et qui a servi & inoculer des lapins, 
éprouvés dans loeil a des temps variables. La encore, les 
résultats n’ont pas été satisfaisants. Dans une expérience, nous 
voyons 2 animaux injectés dans les veines avec 5 et 10c. c. du 
sérum, prendre la rage au 18° jour; une seule fois, il nous a 
été donné de voir un lapin résister pendant 2 mois 1/2. 

Le mode d’introduction du sérum parait avoir peu d’influence 
sur lissue des expériences. Nous avons inoculé dans le péri- 
toine, dans les veines, sous la peau, des quantités souvent con- 
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sidérables et répétées, sans obtenir de meilleurs résultats, et 
nous croyons pouvoir conclure & Vinefficacité quoad vitam du 
sérum antirabique, tant homologue que hétérologue, adminisiré 
seul préventivement contre l’infection rabique. 

Remlinger (10) a repris ces expériences avec un sérum 
antirabique particuliérement actif, qui lui a donné, chez le 
lapin et le chien, des résultats meilleurs. Les lapins qui avaient 
regu 5-20 c. c. de sérum seul sous la peau, ont présenté 
44 0/0 de survies 

Les chiens ont résisté dans une proportion moindre : une 
inoculation de 20 c. c. de sérum antirabique a permis’ ces ani- 
maux de supporter l’épreuve intraoculaire avec le virus fixe dans 
33 0/0 des cas. I est bon d’ajouter que celui-ci est moins cons- 


1, — Inoculations de sérum antirabique seul. 
ANIMAUX DATE QUANTITE EPREUVE DATE RESULTATS 
4. Lapin 1850/10 juillet LORG HES VF 4:10 ail, |A4juillet}/Ragele30 juillet 
42. Lapin 1720/10 — LOG. Ce VF 4:40 coil. 142 — JR. le 29 juillet. 
3. Lapin 2020|10 — BORG arcs VE-4 : 10 cil. 42, — R. le 3 aottt. 
4. Lapin 2000| 4 mai. | 5 c¢.c.(veine).| VF 1: 10 oil. | 4 mai. | + le 8 mai. 
45. Lapin 1970} 4 — Die, c. (veine)s) VE A 20 ceil. |.50 = R. le 22, mai. 
6. Lapin 2220} 4 — |10c.c.(veine).| VF 4:40 cil. | 6 — R. le 22. — 
#17. Lapin 2200; 4 — |20c.c.(veine).) VF 1:10 cil. | 7 — {R. le 28 juillet 
ie juillet|20 c. c. s.-cut. 
: dag (0,50 ¢.c. bouillon] = VF 4: {19 juitetf ieee ees 
| Idanslecer veau ett 
145 — l20 c. ¢. S.-cut. | . 
pAvepin aie 2) VOSOcre-bnitin| VE 1: 100° 0 9 le ie og 
| (danslecerveau|dans le cerveau. 
15 — 1/25 c¢. c. s.-cut. | 
ae: PEs = +(:0,25 €. ¢. bouillon} VE 1: fate Peer ar ae 
danslecerveau) dans le cerveau,. 
145 — [s0 @, C.1S.-cuv, | 
44. Lapin “hs ai ( 0 75 Chcunouitlon VE 4: 400 M4 Bay ates J 
(ee Rduitantial dans le cerveau. 
42. Lapin... |415 Bite eed start: PVE MOO a Nh ie og 
dans lec eheuawh 
| 
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tamment pathogéne. pour le chien comme pour le lapin. que 
le virus des rues, injecté dans la chambre antérieure de ceil. 

Aprés avoir constaté dans le sérum antirabique Vab- 
sence de tout pouvoir préventif réel, nous avons eu lidée de 
rechercher si les mélanges de virus rabique et de sérum 
spécifique pourraient protéger les animaux contre la rage. 
Le probléme se posait ainsi : le microorganisme de cette infec- 
tion, lorsqu’il ne trouve pas dans les tissus un milieu favo- 
rable & sa conservation et 2 sa culture. confére a ’animal un 
certain degré dimmunité. L’addition au virus de sérum anti- 
rabique ne suffirait-elle pas a rendre & coup str inoffensive 
Vinjection virulente sous-cutanée? 

On sait, depuis les travaux de Pasteur, que le tissu cellu- 
laire est peu favorable a la prolifération du microbe de la rage. 
Dans une lettre & Duclaux (11) et dans d’autres communica- 
tions, Pasteur signalait les différences observées par lui quant 
au mode d’inoculation et quant a l’espéce animale. Ainsi, l’in- 
jection de virus rabique sous la peau du chien lui donnait 
parfois TVimmunité, surtout quand les doses étaient fortes’; 
en injectant de petites quantités, la rage apparaissait plus 
souvent, mais jamais d’une fagon constante. Ces recherches 
devaient étre reprises plus tard par Helman. 

Il est d’ailleurs assez difficile de déterminer la gravité abso- 
lue de Vinoculation du virus fixe sous la peau, surtout chez les 
chiens. Ces animaux peuvent avoir été mordus par d’autres 
bétes atteintes de rage et ainsi plus ou moins fortement immu- 
nisés contre la maladie. Pour parer a cette cause d’erreur, nous. 
avons procédé a Vinoculation de chiens agés de quelques 
mois et n’ayant jamais été en liberté. Six de ces animaux ont 
regu, sous la peau du ventre et dans les muscles de la ceinture 
abdominale, des quantités variant entre 2 et 20 c. c. dune 
émulsion décimale de virus fixe; or, la moitié, ¢’est-a-dire 


3 chiens ont pris la rage aprés une incubation d’environ 1 mois, . 


ceux qui avaient recu 2,12 et 16 c. c. de l’émulsion bulbaire. 
La fréquence suivant laquelle ces animaux prennent la 


maladie par suite d’une inoculation sous-cutanée de virus. 


rabique est trés variable suivant les séries : en fixanta 40 0/0 


{. Nous avons montré (C. R. Soc. Biol. novembre 1903) que Vinoculation 
intraveineuse de filtrat de cerveau rabique pouvait conférer une certaine immu- 
nifé aux animaux, 


¢ 


lind 
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les réussites, nous pensons rester plutot en deca de la vérité. 

Dans Vexpérience ci-dessus, les 3 chiens qui avaient sur- 
yécu furent éprouvés 2 mois plus tard par une inoculation de 
virus des rues dans la chambre antérieure : tous résistérent. 

De son cété, Remlinger (10) désirant déterminer dans quelle 
proportion linoculation du virus fixe peut conférer ’immunité 
aux animaux, a procédé & des essais sur le chien et le lapin. 
Ce dernier animal parait particuliérement sensible & une injec- 
lion virulente sous-cutanée; mais lorsqu’il n’a pas succombé 
a Ja rage, ila acquis un état réfractaire contre l’épreuve intra- 
oculaire. La dose injectée était de 3 a 10 c. c. dune émulsion 
décimale de virus fixe. 

Quant aux chiens qui avaient résisté & linoculation sous- 
cutanée de 6 a 12 ¢. c. d’émulsion a 1 : 10, Remlinger cons- 
tatait une immunité contre l’épreuve intraoculaire dans la 
proportion de 33 0/0 seulement. 


Nos premiéres recherches sur l’action des mélanges virus 
sérum contre infection rabique remontent a 1902 (12). A cette 
époque, nous pensions qu'il fallait se contenter de mélanges 
neutres dont ’excés de sérum ayait été rejeté aprés centrifu- 
gation. 

Une émulsion de virus fixe était préparée directement dans 
le sérum antirabique; aprés 24 heures, le mélange était centri- 
fugé et le dépot débarrassé, par un lavage avec leau physiolo- 
gique, de Vexcés du sérum. L’inoculation était faite sous la 
peau du ventre & des lapins qui résistaient plus tard a l’épreuve 
intra-oculaire pratiquée avec le virus fixe ou le virus des rues, 
non a la trépanation. 

Plus tard, des échees nous firent penser que les proportions 
de sérum et de virus fixe, contenues dans un mélange neutre 
pour le cerveau, ne pouvaient convenir pour donner une immu- 
nité solide. 

Dans le tableau Il, on voit, en effet, que sur une série de 8 
lapins, 3 ont pris la rage malgré Vinjection de 15 c¢. ¢. dun 
mélange neutre virus sérum, dont le dépot avait subi un lavage 
i Peau physiologique. 
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Il. Inoculations de mélanges neutres VF +- sérum, 
apres rejet du sérum et lavage du dépdt. 


ANIMAUX 


. Lapin 
2. Lapin 3. 
3. Lapin 

. Lapin 
». Lapin 
§. Lapin 

. Lapin 

. Lapin 2 


9. Lapin 


Rapin S3.en aa: 
Lapin / 

Lapin ¢ 

Lapin 

Lapin 

Lapin 

Lapin 8 

ealyin, best teers 


Lapin 88 


Nous étions done conduit 4 rechercher ce 


septembre 


septembre} 


septembre 


QUANTITE 


septembre} 15 


septembre 


septembre 


27 septembre) 415 


septembre] 15 


j septembre 


EPREUVE 


>. 1 VR. ceil. 


.1VR. ceil. 


>.) VR. ceik. 


_| VR. coil. 


>. (VE, ceil. 
won|! 
= Oey) oil 
racy tliat 
| VE oel |! 


Temoins 
IVR. ceil. |4 


VR. cil. 


VF. ceil. 


VE. ceil, 


VR. ceil. |4 
VR. il. | 


WRevenley 2 


VF. ceil. |/ 
VF. ceil, |/ 


octobre 
octobre 
octobre 
octobre 
octobre 
octobre 
octobre 
octobre 


octobre 


octobre 


octobre 


2 octobre 


octobre 
octobre 


octobre 


2 octobre 
2 octobre 


2 octobre 


RESULTATS 


+ 13 octobre 
R. le 145 novembre 


R. le 16 décembre 


R. le 28 novembre 


so 


R. le 29 octobre 
R. le 6 novembre 
R. le 7 novembre 
R. le 24 novembre 
R. le 8 novembre 
R. le 30 octobre 
+ le 20 octobre 
+ le 27 octobre 


R. le 29 octobre 


que produirait 


Vaddition & des mélanges neutres, d’une part d’un exces de 
scrum antirabique, d’autre part d’un exces de virus fixe. Voici 
une expérience concernant le premier point. 

On ajoute dune émulsion décimale virulente son volume d'un 
sérum antirabique d'une activité telle qu'il peut neutraliser 30 
parties de la dilution centésimale de virus fixe. Aprés 24 heures 


de séjour a la glaciére, ce mélange est inoculé tel quel, ¢’est- 


a- 


dire avec un grand exces de sérum aux doses indiquées dans le 
tableau HII. Les 3 chiens éprouvés 1 mois aprés, au moyen d’une 
injection de virus des rues dans l’cil, prennent tous la rage. 


° 


= 
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C’est au méme résultat quaboutissent les expériences de 
Remlinger (10) sur des lapins inoculés avec des mélanges conte- 
nant un excés de sérum. 

Les choses ne se passent pas toujours avee la méme régula- 
rité, et il peut se faire qu'un léger exces de sérum dans un 
mélange nempeéche pas immunisation ; nous avons relaté cette 
série comme louta fait typique du role joué par un exces consi- 
dérable desérum neutralisant. Tout se passe comme si le virus 
trop vite englobé, a la faveur de la substance immunisante. n‘avail 
pas le temps de vacciner Vanimal. En pareil cas (9) Remlinger a 
méme vu larage éclater avant!’ épreuve oculaire a la suite de lino- 
culation sous-cutanée du mélange contenant un exces de sérum. 


IHW. Inoculations de mélanges contenant un exces de sérum 


anitrabique. 


ANIMAUX DATE QUANTITE EPREUVE | DATE RESULTATS 


1. ox-terrier ¢ 13 avril/20 c.c. mélang.| VR. cil. |/45 mai/R, le 29 juin 


Dubai it OL) one se rlars ie 13 avril/40 c.ec. mélane.| VR, cil. }15 maijR. le § juin 
SP DUE Eaton eee 13 avril/40 ¢.c. mélang.| VR. ail. |15 mai}R, le 27 mai 
4, Fox-terrier 2... |43 avril/12 ¢.c. VE. 4:10) VR. ceil. }15 mai/R. le 28 mai 


5,Chien de rue noirj}i3 avrill20 c.c. sér. seul) VR. ceil. {15 mai}/R. le 30 mai 


La plupart de nos essais ultérieurs dimmunisation ont été 
faits avec des mélanges contenant un exces de virus frre (13). 

Dans une premiére série (tableau IV), 5 chiens ont regu 
8-10 c. c. d'un mélange de 3 grammes de cerveau de passage 
et de 3.5 ¢. c. de sérum antirabique, centrifugé aprés 21 heures 
de séjour ala glaciére, et lavé une fois dans l'eau physiologi- 
que. Un seul chien a succombé a lépreuve intraoculaire prati- 
quée cing semaines environ apres la vaccination. 

Dans le tableau IV, on voit aussi que les émulsions de virus 
fixe dans du sérum neuf, ou de cerveau normal dans du sérum 
antirabique n'ont pas eu d’action préventive (témoins f et 2). 

L’essentiel, dans immunisation avec ces mélanges conte- 
nant un exees de virus, est done de se débarrasser, par un 
lavage. de la non-partie du sérum fixée (14-15) sur la subs- 


Ni. 


As 
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\ 


— Inoculations de mélanges avec exces de VF, apres cen- 


irifugation et rejet du sérum. 


Epreuve apres quelques semaines.) 
P 


ANIMAUX DATE QUANTITE EPREUVE DATE | RESULTATS © 
Ue eee eee ee Ets 
Caniche noir. :|16 décemb. WONG Cs VE. ocil]23 janvier. oc 
. Bull-terrier...J16  — KO iroRee: VF ceil} 23 = oo 
= ROGUCEs ny ssc 2 oe NES 10 ©, ¢ VE. ceil/23 — oo 
. Braque marron|25 février, SrGniG: VR. ceil]21 mars. R. le Aer avril} 
. Chien de rue : 
MOUSE Aaeerar LH aot. MORES NCS VR. cell #septemb. oo 
Temoins. 
ie Cure. | 
. Fox marron. .j25 février.{de VE. + sér.} » R. le 44 mars.} 
Japim normal. Ney 
| + 
ieee ce. de cery. | 
-Ratier bringé.|l2 janvier, lapin normal -VR.cel}15 janvier. |R. Je 2 février. 
ip ( sér. antir. \ 
_ Roquet noir. . D) VIF. coil}23 — {R. lel — 
. Chien jaune .. D VR. wil|t4septemb.|R. le 2 janvier. 
+ le 17 octobre} 
.Caniche noir... » VR. miljt4seplemb.) (passage posi-t 
: Mita tapin n°12) 
c. sérum 
. Chien marvon.J27 juin, ae anlir. ee @il}30 juin. R. Je 18 juillet. 
mél. avec VE. 
puis centvif. | 


tance cérébrale. Nous pensons que les résultats peuvent varier 
énormément si Von néglige une telle précaution. 
Remlinger (9) obtientd’excellents résultats avec des mélanges 


exactement neutres. Il cite méme une experience dans leanelle 


injecté sous la peau: ou dans le péritoine & doses énormes, un 

tel mélange « préserve contre ’épreuye sévere de Vinoculation 

sous-duremérienne. Un lapin de 2.350 grammes recoit. sous 
” 
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Ja peau, du 5 au 13 février 1905, 240 c. c. du mélange VS. I 
est trépané le 27 avec du virus fixe et échappe a la rage. 
L’immunité se maintient du reste pendant fort peu de temps. 
Le 17 mars, le lapin est trépané a nouveau. Il meurt de rage 
le 28 au 11° jour. » 

Nous méme, nous n’avons jamais vu de lapin résister a la 
trépanation a la suite d’injections de V S neutre. et nous nous 
demandons si Vanimal dont Remlinger cite Vobservation n’a 
pas succombé a la premiére trépanation, avec un retard de 
18 jours (27 février-17 mars). 

En expérimentant sur un grand nombre d’animaux, cet 
auteur a vu que les mélanges neutres inoculés tels quels. ¢ est- 
a-dire sans rejet du sérum, protégeaientles lapins dans 27 0/0 des 
cas, a la dose de 10-40 c. c. Par contre, ces mélanges n‘ont 
immunisé- aucun des chiens dans les expériences de Remlinger, 
ce qui lui fait conclure que, chez les animaux, inoculation sous- 
cutanée de virus sérum avec exces de virus constitue la méthode 
de choix. 

Elle lui a donné 28 0/0 de survies chez le lapin et 62 0/0 chez 
les chiens qui avaient recu 20-40 c. c. dun mélange neutre 
additionné de 6-12 c. c. de virus fixe au centiéme. 

Nous ferons remarquer une fois de plus que les résultats 
sont meilleurs encore si l’on prend soin de rejeter le sérum avant 
linoculation du mélange contenant un exces de virus fixe. 

Quelle est la durée de Vimmunité ainsi acquise? 

Le tableau V montre que dans une série de 7 chiens, & ont 
résisté & J’épreuve intraoculaire pratiquée 6 mois aprés la 
vaccination. De plus. ces quatre animaux étaient encore 
immunisés 41 mois aprés elle, puisquils ont bien supporté 
la 2° épreuve (du 5 mai 1905), ainsi que 10 autres chiens vac- 
cinés 12 et 14 mois auparavant par | ou par 2 inoculations 
(tableau V bis). 

De tous ces faits nous pouvons dés maintenant conelure a 
Vaction efficace du virus fixe et de lui seul. Le sérum exerce 
seulement le role d'un adjuvant : mélangé avec le virus il Patte- 
nue suffisamment pour le rendre inoflensif sous la peau, en 
facilitant ’englobement du microorganisme rabique avant qu il 
n’ait eu le pouvoir de cultiver dans les filets nerveux. Mais, et 
nous insistons sur ce point particulier d'une régle trés générale 
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sans doute, un exces de sérum, c’est-a-dire de substance 
immunisante inutilisée, agit d’une facon tout opposée au but 
poursuivi, probablement en ne laissant pas aux tissus le temps — 


de s’immuniser. 


V.— Inoculations de mélanges avec exces de VF, apres centrifugation 


et rejet de sérum., 


(Epreuve aprés plusieurs mois.) 


ANIMAUX 
h Chien b 25 juin 
PCUNLETA DO Cl ULC omtereery 
ims 1904 
of oe 25 juin 
2.Epagneul no15...... 
ee 1904 
25 juin 
3.Chienderuen°S....| | * 
190% 
oe 25 juin 
4. Griffon ne 11,....... J 
1904 
, : 25 juin 
5.Chienderue nels... 
1904 
wie 25 juin 
6.Chiende berger ne19, : 
1904 
m » 25 juin 
7.Kpagneul n° 20.. } 
1904 
pd Gt Qui uD CUNNING Sys wee » 
2. Hpagneul jaune ayes » 
SMOH MUI) NLEPI NGM A » 
5. Noir blanc moucheté. » 
vations analogues. 


GOnG: 


SONG: 


DATE | QUANTITE 


Cc. 


Ge. 


1. Ce chien, aprés plusieurs jours de paralysie rabique 


EPREUVE 


VR ceil. 


VR oil. 


VRail. 


VR wil. : 


VR oil. 


VR @il. 
VR il. 
VR il. 
VR oil, 


VR oil. ; 


VReeile | 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


DATE 


3 déc. 1904 


3 déc. 1904 


\ 
(5 mai 1905 


3 déc. 1904 


3 déc, 1904 


RESULTATS 


R.le 17 janv. 1905 


R. le 17 dée, 1904 | 


5 mai 4905) 


3 déc. 1904 


| 
\ 
/ 
| 
\ 
Is mai 1905 
| 
\3 die. 1904 


5 mai 1905 


3 déc. 1904 


3 déc. 1904 
3 déc. 1904 
3 déc. 1904 
3 déc. 1904 


R. le 16 déc, 1904 


R. Je 15 dée. 1904 


R. le 16 dée. 1904 | 


R. le 45 dée. 1904 
R. le 48 dée. 1904 


,aguéri. On a cité quelques obser- 


Lintéret, qui s’attache a préserver de la rage Vanimal 
qui suffit & lui seul (16) & entretenir cette maladie, nous a 
fait rechercher si dewx inoculations ne sqraient pas néces- 


\ 


oe a ee 


ern 
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saires pour conférer au chien une immunité plus solide encore. 

Parmi les animaux nombreux que nous avons injectés avec 
_ des mélanges contenant un exces de virus. jamais nous n’avons 
observé un seul cas de rage du fait d’une telle inoculation. 
Beaucoup de lapins, de cobayes, de chiens, qui ne figurent pas 


V tis. — Inoculations de mélanges avec exces de VF apres 
centrifugation et rejet du sérum. 


Epreuve apres plusieurs mois. 
| 


————&—[—_—_—_—X—X—X—¥—\—S—Ss—S———_—_ 


(ed eee a rareennea DATE DATE yee ds 
ANIMAUX DATE | QUANTITE | EPREUYES | acta are | ae 1, 9¢ | RESULTATS 


1. Noir frisé n° 10416 féy.1904/84e.¢.) VR ceill/4 fév.1905/5 mai 1905 so | 
2. Chien noir n°7] 16 fey. 19041340 6.) VR ceill/4fey.190515 mai 1905 ss | 
r ra - (de? av.1904/30¢.¢, | 
p< faniche noir’ IVR. cilléfév.1905|5 mai 4905 en | 
Be Naina rs Sav. 1904]40c.¢.), 
rehae — (Leray, 1904195 cc. 
4. Caniche mar-| (VR. ceilléfév.4190315 mai 1908 fee 
ron Nn" 9.-- +B av, 1904 40c.c.) 
| | 
‘ _ (ferav. 1904130 ¢.¢. 
a Barbet ynarron \ iam eilléfév.190818 mai 1908 ae 
Me 6.2... 6. les av. 1904l40c.c.\ 
| 
4 - (derav. 1904/30 c.c.) 
Bear Dk RO CYR ceils fev.190515 mai 1908 a 
Be MOET as Sav, 1904130c.c.) 


~I 


Gros chien 


2 av. 1904/30¢.c. 
marron.....} 


x 
2) 


4 fev. 1905/5 mai 1905!R.1e 30 mai 1905 


.. Seste av. £904130c. ¢.| VR. ceill4 fev. 1905/5 mai 1905 se 
ecutoue se. 
9, Chien levrier\ a9 ay, 1904/20c.¢.|VR.ilféfév.1905|5 mai 1908 eb 
prin eS kee ) 
10. Ganiche noir. |29 av. 1904/30 ¢.¢.] VR. ceill4 fév.1605]5 mai 1905 co 
tt: ee Inne jean 1904/30 ¢.¢.{ VR coil 4f6v.1903]3 mai 1005]R.1e 30 mai 1903} 
pattes blanc, 
| 
12. Petit canichetog ay 1904/20¢.c.| VR. cvill4f6v.1903/5 mai 1908 ae 
NOVAS Poet Ree 
Temotns. 
4. Bull, jaune,.. » » IVR. ceil}4 féev.1905 » R. le 21 féyrier 
2. Chien de rue, » » VR ailf4 fey. 1905 » R. le 24 février) 
3. Chien de ue » » VR. ail » 5 mai 1905)R. le 30 mai 
bringé...... / | 
4; Griffon........ . » VR. cil » IS mai 4905/R. le 30 mai 
5. Terrier noir., » » VR.ail » 5 mai 1905|/R. le 23 mai 
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sur nos tableaux, parce que non éprouvés, ont regu impuneanen 
sous la peau des quantités souvent considérables et repetées de 
mélanges contenant un grand exces de virus fixe et nous 
pensons pouvoir conclure & leur parfaite innocuité, a la double 
condition d’étre préparés 24 heures avant l’injection et dépouillés 
ensuite de l’excés du sérum par la centrifugation et un lavage 
a Peau physiologique.’ : 

Dans ces conditions, une telle préparation devient tout a 
fait précieuse pour la mise en train des animaux, moutons et 
chevres, dont on doit poursuivre Vimmunisation. A l'Institut 
Pasteur, ot l'on prépare depuis 6 ans le sérum antirabique. 
nous utilisons les mélanges virus sérum pour vacciner les 
moutons destinés & fournir ce liquide. Au lieu de les immuniser 
par des injections intraveineuses, d’un maniement délicat, 
nous pratiquons 2 inoculations d’une préparation contenant un 
exces de virus ayant fixé la substance spécifique du sérum 
antirabique; aprés quelques jours, ces moutons peuvent subir 
sans danger le traitement bihebdomadaire par le virus fixe pur. 
Jamais nous n’avons eu d’échec,. 

Nous avons donc pensé que cette immunisation de la peau 
et des muscles par les mélanges virus sérum pourrait étre 
appliquée au chien, en permettant & cet animal de supporter, 
quelques jours aprés, une injection de virus pur, et voici des 
expériences basées sur ce procédé. dont les résultats ont été 
tout 4 fail satisfaisants. 

Les premitres ont été faites sur des lapins. les autres sur 
des chiens. 

Trois encéphales de lapins de passage (VF) et représentant 
29 grammes de substance virulente, sont broyés et émulsionnés 
dans 150 c. c. deau physiologique. Aprés avoir passé la pré- 
paration a& travers une toile de batiste, on l’additionne de 
100 c. c. @un sérum antirabique actif & 1: 1. 

Au bout de vingt heures de séjour & la glacitre, le mélange 
est centrifugé et le culot est dilué, aprés lavage, dans Q. S. d’eau 
physiologique pour faire 133 c. c. que l’on injecte aux animaux 
figurés sur le tableau VI bis; 17 jours plus tard, deuxiéme et 
derniére injection, cette fois avec 5 grammes enyiron de cerveau 
rabique pour chacun des six chiens. 

fs ont présenté presque tous, & la suite de cette 2° inocula- 


Pe ey | ern 
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tion, des indurations, dues & l’absence de sérum et probable- 
ment aussi a l’espéce trés Gloignée, le lapin, qui avait fourni la 
matiére cérébrale. 


VL. — Inoculations de virus sérum, ensuite de virus pur, sous la 
peau (Lapins). 


(Epreuve aprés plusieurs mois.) 


animaux [TE DEL) guanine | PATEDEL | quay fupneeve | pate | péseunts 
{re jnoe. 2e inoe, 

1. Lapin 12}6juillet/40 ec. ¢. VS/17 juillet|4s*,25 VE.}VE. ceil. |2o0ctobre. oo 
2.Lapin14;6 — |40c.e.VS]{47 — [4,25 VF.-|VEF. cil.J2 — oo 
Salsa pido Om iMOrercs Vis)tn =m (4525) Vil. EVERY. ceil.) 20 9 == co 
4,.Lapin16)6 — |40¢.c.VS/1{7 — {1,25 VF. |VF. wil.|2 — fore 

5. Lapin 24;6 — |10c.c.VS|47. — {1,25 VF. IVF. wil.j2 — oo 

6. Lapin 27/6 — |40c.c.VS}147 — [4,25 VF. |VF. wil.J2 — co 

7. Lapin 31/6 — |10e c.Vsj/17 — [4,25 VF. IVF. cil./2 — oo 

Témoins 

1. Lapin 33 » » » » VE. wil.J2° — R. 7 nov. 
2. Lapin 34 » » D » VF. cil.|2 — R. 24 oct. 
3. Lapin 35 > > SB » » VF. eil./2 — Jatt hrOtaye 


Ainsi que Vindique le tableau VI bis, les six chiens ont 
tous résisté & une épreuve intraoculaire faite 3 mois plus tard : 
aujourd hui encore (mars 1908), ils se portent bien, 

Un des caractéres généraux de limmunisation antirabique 
par les mélanges virus sérum est de s’établir rapidement : 
tandis qu’aprés les vaccinations pastoriennes, il faut une 
quinzaine de jours pour permettre aux animaux d’étre immu- 
nisés, nous voyons ce nouveau traitement leur conférer une 
immunité rapide. Remlinger (17), en effet, a montré qu’une 
dose de 60 c. c. de virus sérum pouvait préserver le mouton de 
la rage, trois jours encore aprés une infection virulente intrao- 
culaire, ce qui fait conclure & cet auteur que le traitement des 
animaux mordus véussirait sans doute encore 5-8 jours aprés 
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Mais, si notre nouveau procédé d’immunisation offre un 
intérét pratique, ce dont nous sommes, quant @ nous, absolu- 


VI bis. — Inoculations de virus-sérum, ensuite de virus pur, sous 
la peau. (Chiens.) 
(Kpreuve apres 3 mois.) 


DATE ‘ DATE ets 
ANIMAUX dela | QUANTITE| dela | QUANTITE JEPREUVE] DATE |RESULTATS 
4’ejinoc. 2¢ inoc. 


—————— 


4, Fox-terrier 


20mars|20c ¢.VS| Gavril |12c.¢.VF}VR cil} 10 juin 


fauve.... 


to 


. Fox-terrier 
lan Genes. 


20 mars}20¢.c. VS} Gavril |12¢.¢.VE}VR ceil] 40 juin 


3. Griffon... .|20mars|20c.c. VS} Gavril |12c.¢.VE}VR ceil] 40 juin 


4. Braque....|20mars|33 c.c. VS} Gavril |20c.c.VF/VR cil 10 juin 


5.Chien de 


_ [20mars}20c.c. VS} Gavril |16c.¢.VE)VR ceil] 40juin 
rue noir. 


6. Fox-terrier j i j AeA 
este ti 20 mars}20¢.¢. VS} Gavril |12¢.¢.VF|VR ceil] 40 juin 


jaune.... 


Témoins 


Trdece beet en teeth ts » ” he D VR ceil] 10 juin |R.Je20juin 


HI Lt bs Soe! ) » » » VR ceil) 10 juin |R.le 22 juin 


Bes site irate D » » » VR ceil] 10 juin |R.le 20juin 


MR so Set RN » » » » VR ceil} 10 juin |R.le 24juin 


Secure nied 10 juin |R.le3 juill. 


ment persuadé, cet intérét semble résider surtout dans la pos- 
sibilité de vacciner préventivement les animaux contre l’infec- 
tion par une morsure rabique. 

Kn l’absence d’une application rigoureuse des mesures de 
police sanitaire, en particulier de l’'abatage des chiens errants, 
il serait profitable de pouvoir vacciner rapidement, au moyen 
de deux inoculations,les chiens déclarés. 

Kn effet, dans la transmission de la rage, le péril vient 
moins des animaux que l'on sait avoir été mordus que de ceux 
qui ont été a Vinsu de leur maitre : semblable danger dispa- 
raitrait pour les chiens vaccinés, Si nos premiéres expériences 
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nous ont montré que limmunisation, par les mélanges avec 
exces de virus, pouvait persister, 12 mois et plus, il est a 
supposer que notre nouveau procédé par 2 inoculations vacci- 
nantes sera doué d'une efficacité plus longue et plus générale. 
Et sil est prouvé que des chiens ainsi immunisés résistent un 
an plus tard a une épreuve intraoculaire, @ fortiori ils seront 
vatcinés contre toute morsure rabique. 

Chez ’homme, l’excellence du traitement pastorien ne sau- 
rait étre mise en doute; mais on peut songer & Vaméliorer 
encore. Les accidents toxiques, bien étudiés par Remlinger 
(18-19), sont sans doute justiciables d’un traitement sérique. 
-D’autre part, on ne peut nier qu’un grand progres serait 
accompli si l'on pouvait simplifier le procédé trés long et com- 
pliqué des moelles desséchées. 

Dans ce but, la méthode des mélanges virus sérum a été 
introduite, depuis 1904. dans la pratique des vaccinations anti- 
rabiques chez Vhomme. 

L’inoculation est faite sous la peau des flancs, pendant les 
3 premiers jours du traitement, qui est ensuite poursuivi a 
partir de la moelle du 8° jour. Les expériences de Remlinger (20) 
ont montré quil n’y avail pas a craindre d’anaphylaxie & la 
_ suite des injections de virus sérum. Jusqu’ici ce mode de théra- 
peutique, surajouté ala méthode pastorienne, a été appliqué a 
300 personnes environ, toutes grievement mordues 4 la face 
ou aux extrémités. Les résultats ont été des plus encoura- 
geants : nous les ferons connaitre ultérieurement. 


Paris, 19 novembre 41907. 
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’ ERRATA 

Dans le ne du 25 février dernier, travail de M. Nicolle et G, Abt: 

Page 157, ligne 10. Au lieu de: nous ne nous occupons pas, lire: nous ne 
nous occuperons pas. 

Page 170, ligne 32. Au lieu de: opposé & la notre, iire: opposée a la notre] 

Page 174, lignes 1, 2,3, Aulien de: A cdté des toxines solubles « classiques ». 
et des ondottnes « icasataes » (antigénes) se rencontrent un certain nombre 
de poisons encore mal déterminés, lire: A cote des toxines solubles « classiques » 
et des endotoxines « classiques » se rencontrent un certain nombre de poisons 


_{antigénes) encore mal déterminés.. 


Le Gérant : G. Masson, 
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